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RESUMEN 
La preeclampsia es un trastorno exclusivo de la gestación humana, de etiología 
desconocida, cuya incidencia es causante de una elevada morbimortalidad materna y 
fetal. En Argentina, los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen la tercera 
causa de mortalidad materna, luego de las causas indirectas y los embarazos 
terminados en aborto.  
Sus complicaciones no se limitan al embarazo y pueden conducir al daño 
vascular y metabólico permanente de la madre. Por otro lado, las evidencias sugieren 
que la adaptación a un ambiente intrauterino adverso también puede afectar la vida 
adulta del recién nacido. 
No hay tratamiento preventivo, el diagnóstico de riesgo es seguido de un 
monitoreo de la mujer embarazada con mayor frecuencia y la comunicación de signos 
de alarma específicos, además de la derivación oportuna al centro de mayor 
complejidad. Sin embargo, en nuestro país un 6,9% de las gestantes nunca realizaron 
un control prenatal y un 33,5% tuvieron controles prenatales insuficientes. En este 
contexto, es entonces necesario detectar de forma precoz a las mujeres en riesgo de 
sufrir enfermedades hipertensivas gestacionales. 
Una consecuencia directa de no conocer con precisión la fisiopatogenia de este 
grupo de enfermedades es la falta de biomarcadores precoces de diagnóstico. 
En este trabajo de tesis proponemos al ácido úrico como molécula con un rol 
potencialmente importante en el proceso diagnóstico de las mujeres en riesgo de sufrir 
patologías hipertensivas gestacionales graves.  
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Si bien se conoce que existe una asociación entre los niveles elevados de ácido 
úrico y la preeclampsia, el debate sobre su aplicación clínica aún está abierto. 
Nuestra hipótesis es que el aumento del ácido úrico ocurre en etapas 
tempranas del desarrollo de las patologías hipertensivas gestacionales, pudiendo ser 
una molécula candidata para el monitoreo de riesgo de este grupo de patologías. 
Nuestro objetivo, es describir el comportamiento de los niveles de ácido úrico 
en la mujer embarazada y su eventual rol como predictor precoz de las patologías 
hipertensivas gestacionales con el fin de contribuir al cuidado del embarazo y el parto 
y estudiar el comportamiento de la proteinuria en cuanto a su calidad y momento de 
positivización. 
El estudio fue realizado en el Hospital Nacional “Dr. Prof. Alejandro Posadas”. 
En la primera parte de este trabajo hicimos es un estudio Analítico, Longitudinal y 
Retrospectivo, de carácter cuantitativo, mediante el relevamiento y análisis de 
información de fuentes primarias y secundarias. Se analizó la información de la 
población de mujeres que siguieron su embarazo y/o atendieron su parto durante los 
años 2010, 2012 y 2014 (n= 4671, 3975, y 3905 respectivamente). La segunda parte 
constituye un abordaje prospectivo del registro del Sistema Informático Perinatal (SIP) 
del año 2014. Se estudiaron todas las pacientes que atendieron su embarazo en dicho 
hospital (n= 3905). 
 En primer lugar, determinamos que la incidencia de las patologías 
hipertensivas del embarazo en la población estudiada es del 11.22%, mientras que la 
incidencia de preeclampsia fue del 2,42%.  
Los niveles de ácido úrico fueron similares en ambos grupos durante la primera 
mitad de la gestación. Sin embargo, a partir de la semana 20, el ácido úrico se 
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incrementó 1.5 veces en gestantes preeclámpticas, sin cambios en la uremia y 
creatininemia, descartándose así el compromiso renal. 
  También, hemos analizado la prevalencia de hipertensión crónica en la 
población atendida durante el año 2010, y se observó que se halla dentro de los valores 
reportados por la Sociedad Argentina de Cardiología. Además, determinamos que la 
incidencia de preeclampsia en este grupo era mayor que en las embarazadas 
normotensas. 
Además, describimos a los recién nacidos de madres que sufrieron patología 
hipertensiva durante el embarazo en cuanto a su estado de salud al nacimiento, 
presentando estas mujeres mayor riesgo de retraso de crecimiento intrauterino, 
prematurez, bajo peso al nacer y, en caso de las formas más graves del espectro de 
patologías hipertensivas, muerte perinatal. Al mismo tiempo, extendimos el análisis 
hasta el primer año de vida estudiando la vulnerabilidad a la enfermedad y describimos 
una tasa mayor de internaciones de niños nacidos de madres con hipertensión 
gestacional sin proteinuria.  
Asimismo, estudiamos los niveles de ácido úrico durante los embarazos con retraso 
de crecimiento intrauterino en pacientes con preeclampsia comparadas con las 
pacientes con embarazos normotensos. Encontramos que niveles más altos de ácido 
úrico se correlacionaban con bajo peso del recién nacido, sugiriendo procesos 
fisiopatológicos diferentes. 
Con el mismo abordaje estudiamos a las pacientes con embarazos múltiples, 
sugiriendo que las patologías hipertensivas gestacionales en este grupo no incluirían a 
la patología endotelial materna en su fisiopatología. 
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Por último, mediante un estudio prospectivo cuantificamos el desempeño 
diagnóstico del ácido úrico como marcador predictivo de enfermedades hipertensivas 
gestacionales. Consideramos que la razón de uricemias (uricemia dosada después de 
las 20 semanas de gestación/uricemia dosada antes de las 20 semanas de gestación) 
constituye un valor útil con alto valor excluyente de las patologías si es que el resultado 
es negativo (<1,5) y con alta sensibilidad si es el mismo da positivo, que orientará 
prematuramente al médico para incluir de esta manera estrategias de acción 
orientadas al diagnóstico oportuno.  El análisis de uricemia en conjunto con el de la 
proteinuria de 24 horas podría mejorar el proceso diagnóstico en cuanto a 
especificidad y sensibilidad. 
Finalmente, concluimos que el estudio de los niveles de ácido úrico en este grupo 
de patologías no sólo puede contribuir en el proceso diagnóstico si no también en el 
estudio de los mecanismos que dan origen a este grupo de variadas presentaciones 
clínicas. 
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ABREVIATURAS 
β-hCG  subunidad beta de la gonadotrofina coriónica humana. 
ABC área bajo la curva  
ANOVA análisis de la varianza 
APP Amenaza de Parto Prematuro 
CLAP-OMS  Centro Latinoamericano de Perinatología, Organización Mundial de la Salud 
CONE Condiciones Neonatológicas Esenciales 
CPN Controles Prenatales 
DEIS Dirección de Estadísticas e Información en Salud 
ENFR Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 
FUM Fecha de última menstruación 
H Hospital 
 
hCG gonadotrofina coriónica  
HCPB historia clínica perinatal base  
HELLP Síndrome HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas, bajas plaquetas) 
HIE Hipertensión gestacional 
HTA Hipertensión arterial 
IA Incidencia acumulada  
IL interleuquina 
IMC Índice de Masa corporal 
LR- Razón de verosimilitud, likehood ratio  
NAD/NADH  nicotinamida adenina dinucleótido 
NC no calculado 
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NICE  The National Institute for Health and Care Excelence 
NK natural killer 
 
NO óxido de nitrógeno  
NS no significativo 
OMS Organización Mundial de la Salud 
PA presión arterial. 
PAPP-A  proteína A asociada al embarazo 
PE SI Preeclampsia sobreimpuesta a la hipertensión crónica 
PIGF factor de crecimiento placentario 
PTOG Prueba de Tolerancia Oral a la glucosa 
RCIU Retraso de Crecimiento Intrauterino 
ROC  características operativas del receptor 
RPM Rotura Prematura de Membrana 
RR Riesgo Relativo 
RR Razón de incidencia acumulada o riesgo relativo  
RRM razón de mortalidad materna 
sFlt1 forma soluble de la fms-like tirosina kinasa 1 
SIP Sistema Informático Perinatal 
TGO/TGP Aspartato transaminasa (GOT) Aspartato amino transferasa (GPT) 
VEGF factor de crecimiento del endotelio vascular 
VPN Valor predictivo negativo 
VPP Valor predictivo positivo 
XDH/XO  xantino óxidorreductasa 
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LA PLACENTA HUMANA 
La placenta es un órgano transitorio, fundamental para el éxito del 
embarazo, ya que constituye la conexión vital del niño en gestación con la madre.  
Comienza a formarse en el mismo momento de la implantación del embrión en la 
pared uterina, acontecimiento que ocurre aproximadamente al sexto día después 
de la fecundación, y es responsable de la implantación, del anclaje en la pared 
uterina y de la producción de hormonas para iniciar el reconocimiento materno del 
embarazo.  
Constituye un órgano con actividad metabólica y endocrina propia que 
secreta una variedad de metabolitos y hormonas a la sangre materna.  
Las funciones primordiales de la placenta son: 
-Intercambio de productos metabólicos y gases como O2, CO2 y CO. 
-Intercambio de elementos nutritivos y electrolitos como aminoácidos, ácidos 
grasos libres, hidratos de carbono, vitaminas y eliminación de productos de 
desecho. 
-Transmisión de anticuerpos maternos tipo IgG. Éstos son captados por pinocitosis 
en el sinciciotrofoblasto y llevados por los capilares fetales. 
-Producción de hormonas: gonadotrofina coriónica (hCG), lactógeno placentario, 
progesterona y estrógenos. 
 Disrupciones en el desarrollo placentario durante la primera mitad del 
embarazo y /o cambios adaptativos insuficientes de la placenta como respuesta al 
ambiente materno durante la segunda mitad del embarazo se asocian a diferentes 
complicaciones del embarazo con compromiso materno y fetal, como por ejemplo 
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retardo de crecimiento intrauterino, nacidos con bajo peso, enfermedad 
hipertensiva gestacional, nacimiento pretérmino, y muertes fetales. 
En este contexto, la evaluación de la función de la placenta a lo largo de la 
gestación por medio de biomarcadores podría contribuir al estudio de la unidad 
feto-placentaria y facilitaría el control global del embarazo y del parto. Sin embargo, 
aún no es posible, dado que hasta el presente no se han descripto moléculas útiles 
para la detección temprana de patologías placentarias1. 
Formación de la placenta humana 
 Como resultado de la fusión del óvulo y el espermatozoide se forma el 
cigoto, el cual va a experimentar sucesivas divisiones hasta dar origen a la mórula. 
El estadío de mórula se caracteriza porque las células en replicación son todas del 
mismo tamaño (blastómeros), llenan la cavidad del huevo, no forma cavidades y no 
hay diferenciación de órganos. 
En el siguiente estadío (día 5 post-fecundación), se distinguen dos regiones 
claramente definidas: una de ellas es el embrioblasto, que contiene células esféricas, 
uniformes en tamaño y forma, cada uno de las cuales es un blastómero. La 
acumulación gradual de líquido entre estas células da como resultado la formación 
de una cavidad denominada blastocele y, como consecuencia, la formación del 
blastocisto temprano (Figura 1.1). 
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Figura 1.1: Blastocisto temprano: Presenta una cavidad en donde se encuentra 
un fluido llamado blastocele. Se pueden diferenciar el trofoblasto y el macizo 
celular interno (embrioblasto).  
 
 
Fuente: Apaza Valencia, John2 
 
 
Posteriormente, las células comienzan a desplazarse de tal manera de 
formar dos polos claramente establecidos: el macizo celular interno o embrioblasto 
(que formará el embrión, dando origen a las tres capas embrionarias: ectodermo, 
mesodermo y endodermo) y la masa externa o trofoblasto, la cual constituye una 
única capa que conforma las células precursoras de la placenta humana. 
 Al mismo tiempo que se produce la segmentación, el blastocisto se libera de 
la zona pelúcida como resultado de la secreción de proteasas específicas por las 
glándulas endometriales. 
La implantación del embrión en la pared uterina ocurre aproximadamente 6 
o 7 días después de la fecundación. Comienza con el proceso de aposición en el que 
el blastocisto orienta la masa celular interna hacia la pared postero-superior del 
útero. Luego se produce la adhesión. Por último, el citotrofoblasto prolifera e invade 
la decidua iniciando el proceso de implantación (Figura 1.2). 
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Figura 1.2: Implantación: Luego de la fecundación, la masa celular interna se 
orienta hacia el epitelio endometrial y el blastocisto pierde la zona pelúcida. 
Posteriormente, se produce la adhesión entre el embrión y el endometrio. El 
citotrofoblasto prolifera rápidamente y comienza a invadir la decidua circundante. 
 
Fuente: V Fontana.3 
 
Para el octavo día post-fecundación, el trofoblasto se diferencia en un 
sincicio externo multinucleado denominado sinciciotrofoblasto, y una capa interna 
de células mononucleares primitivas o citotrofoblasto. 
La formación de la interfase materno-fetal involucra la despolarización de las 
células del citotrofoblasto, dejando la membrana basal y formando agregados que 
se conectan por un lado con la placenta y por otro extremo con el útero (columnas 
de citotrofoblasto); constituyendo un puente entre el útero y la placenta. 
Adicionalmente, se forma a un subtipo de células trofoblásticas, las del trofoblasto 
extravelloso, que invaden a través de la decidua uterina para iniciar el remodelado 
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vascular de las arteriolas espiraladas uterinas, proceso llamado remodelamiento 
fisiológico (Figura 1.3). 
 
Figura1. 3: Blastocisto, 9 días post fecundación. El trofoblasto se diferencia en 
dos capas; más externa: el sinciciotrofoblasto, formada por células 
multinucleadas, y la capa interna: el citotrofoblasto. 
 
 
adaptado de Langman4. 
 
Las células del citotrofoblasto extravelloso toman un fenotipo endovascular, 
integrándose y eventualmente, reemplazando el endotelio vascular. Además, 
intervienen en la remoción de las células de músculo liso vascular subyacente, 
transformando las arteriolas espiraladas (el tercio más inmerso en el miometrio) en 
conductos capaces de transportar sangre sin responder a los agonistas 
vasomotores hacia el espacio intervellositario placentario. 
El remodelamiento fisiológico constituye un proceso finamente regulado, 
donde el estrés oxidativo tiene un rol modulador. También es el proceso que resulta 
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defectuoso durante el primer estadío de las enfermedades hipertensivas 
gestacionales. 
El sinciciotrofoblasto es responsable de la secreción de múltiples factores que 
contribuye al balance angiogénico, factores pro-inflamatorios, microvesículas, y que 
mantienen la estructura y función endotelial. 
Entre la semana 9 y la 12, las arterias uteroplacentarias se recanalizan desde 
la periferia placentaria. Esto provoca un aumento en la oxigenación de la placenta, 
y la aparición de marcadores de estrés oxidativo en la placenta. Desde ahí en 
adelante las células citotrofoblásticas invaden extensivamente el tejido decidual 
para remodelar las arterias espiraladas, incluyendo los segmentos distales de 
miometrio, perdiendo así el músculo liso de manera tal que quedan totalmente 
dilatadas. Las células trofoblásticas endovasculares expresan marcadores de células 
endoteliales, incluyendo factores angiogénicos y sus receptores, y reemplazan la 
capa endotelial de las arterias. Este proceso es progresivo y limitado hasta las 18 
semanas de gestación. 
En el embarazo normal, la interacción apropiada entre el trofoblasto 
endovascular y los leucocitos deciduales (NK: natural killer) produce la liberación de 
factores de crecimiento y angiogénicos, como el VEGF (factor de crecimiento del 
endotelio vascular) y el PIGF (factor de crecimiento placentario). Ambos factores 
mantienen el estado de reposo del endotelio ante la tensión tangencial (shear stress: 
la tensión que ejerce la columna de sangre sobre la superficie endotelial en dirección 
tangencial, generando una deformación de esta superficie) y el estrés inflamatorio 
característicos5. 
 18 
Las vellosidades terminales están formadas en la semana 20, aunque la 
elaboración de árboles vellositarios continúa hasta el término de la gestación 
(Figura 1.4). 
 
Figura1. 4: Unidad Feto Placentaria, semana 20. 
 
 
 
 
 
Preston V. Dilts, Jr. y col6. 
 
 
 
La placenta constituye entonces, uno de los sitios principales de 
vasculogénesis y angiogénesis. Estos eventos, sumados a los procesos de 
remodelado de las arterias espiraladas uterinas, requieren un diálogo molecular 
cuidadosamente orquestado entre los tipos celulares involucrados.  
De esta manera, el balance angiogénico está dado principalmente por dos 
grupos de moléculas: 
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• Moléculas proangiogénicas: son miembros de la familia VEGF. VEGF incluye las 
proteínas homodiméricas VEGF-A (que es la que se designa normalmente al 
hablar de VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF (placental growth factor). 
o VEGF: Estas proteínas tienen distintos roles durante el proceso de 
formación de los vasos sanguíneos; sus acciones son mediadas por la 
unión a tres receptores de alta afinidad con actividad de tirosina 
quinasa involucrados en el crecimiento de los vasos sanguíneos, en la 
hematopoyesis y en la formación del sistema linfático7. VEGF es 
expresado por células del músculo liso, células endoteliales, 
monocito/macrófagos y neutrófilos. 
o PIGF:  Por splicing alternativo se generan cuatro isoformas. A pesar 
de que su rol específico durante el embarazo no se conoce con 
precisión, su presencia es fundamental para el crecimiento y 
desarrollo del embarazo. 
• Moléculas antiangiogénicas:  
o sFlt1, forma soluble de la fms-like tirosina kinasa 1, es una variante de 
splicing del receptor de VEGFR 1. Producida por varios tejidos, entre 
ellos la placenta8, se une al VEGF y PIGF, reduciendo sus niveles libres 
circulantes y por lo tanto su actividad angiogénica.  El aumento de 
sFlt1 se ha observado en pacientes con preeclampsia, aunque hasta 
el presente la causa es desconocida. Esta molécula también se asocia 
con disfunción endotelial en enfermedad renal crónica y correlaciona 
con la predicción de riesgo vascular asociado. En términos 
fisiológicos, sFlt1, secretada por la célula endotelial, se une y 
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secuestra a VEGF-A a distancia de la superficie endotelial para que la 
morfogénesis vascular sea apropiada9. 
o Endoglina: La endoglina es una glicoproteína de membrana localizada 
en la superficie de la célula formando parte del complejo receptor del 
TGF-beta10(factor de crecimiento transformante-beta). Se expresa en 
células endoteliales, macrófagos activados, fibroblastos, células del 
músculo liso, células de sinciciotrofoblasto y citotrofoblasto 
invasivos. La endoglina está involucrada en el mantenimiento del 
tono vascular a través de la regulación de la vasodilatación óxido de 
nitrógeno (NO) dependiente y participa en el proceso de 
remodelación de las arterias espiraladas uterinas. La endoglina 
soluble es liberada a circulación por el clivaje de la metaloproteinasa-
14. 
  
DESÓRDENES HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. 
Los desórdenes hipertensivos durante el embarazo se clasifican en cuatro 
categorías diagnósticas, cada uno con características epidemiológicas, 
fisiopatológicas, y de riesgo para la madre y el niño distintivos11121314: 
 
• Preeclampsia/Eclampsia (PE/E). 
• Hipertensión gestacional (HIE). 
• Hipertensión crónica (HTA crónica). 
• Preeclampsia sobreimpuesta a la hipertensión crónica (PE SI). 
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En la tabla 1.1 se describen las características de cada una de ellas. 
 
Tabla 1.1: Enfermedades hipertensivas gestacionales 
 
 
DIAGNÓSTICO 
PE/E TA >140/90 + proteinuria. 
 En ausencia de proteinuria, trombocitopenia, insuficiencia renal, 
disfunción hepática, edema pulmonar, síntomas cerebrales o visuales 
La E es una condición convulsiva asociada con la PE74. 
Síndrome HELLP: hemólisis, enzimas hepáticas elevadas y bajo recuento 
de plaquetas. 
HIE Elevación de la presión luego de la semana 20 de gestación. Con 
proteinuria negativa y sin los parámetros diagnósticos de PE 
HTA crónica Hipertensión que predata el embarazo. 
PE sobreimpuesta HTA crónica en asociación con PE 
Esta categoría no está considerada en las guías NICE*. 
* NICE . The National Institute for Health and Care Excelence. https:/www.nice.org.uk 
 
 
ESTADO DE SITUACIÓN EN LA ARGENTINA 
 
Hipertensión arterial 
La información disponible en nuestro país sobre epidemiología de la 
hipertensión arterial (HTA) es escasa, generalmente de alcance local o regional y 
basada en estudios de corte transversal. Muchos de los estudios no definen 
adecuadamente la condición HTA, pues se basan en mediciones de la presión 
arterial (PA) en una sola ocasión. La mayoría no se encuentran disponibles en los 
sistemas internacionales de búsqueda bibliográfica. 
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No existen estudios poblacionales aleatorios de alcance nacional que hayan 
investigado la HTA con mediciones directas de la presión arterial. El estudio 
CARMELA15 ha comunicado en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires una prevalencia 
de 29% entre los 25 y 64 años, más alta que en otras ciudades latinoamericanas16. 
Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, la prevalencia de HTA en 
población adulta ronda entre el 29,7% y 39,8%. Estos datos coinciden con los 
informados por la OMS, que presentan para Argentina una prevalencia de HTA en 
mujeres de más de 25 años, de32%17. 
La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2005 comunicó una prevalencia 
autoreferenciada de 34,4% en los mayores de 18 años. 
El estudio RENATA89 consistió en un estudio transversal basado en encuestas 
aleatorizadas donde se midió la presión arterial a 4006 individuos. Este estudio, el 
más actualizado hasta el presente, refiere una prevalencia del 2,8% en mujeres con 
edad ≤34 años, y de 14,1% entre 34 y 44 años. 
 
Estado de situación de las enfermedades metabólicas en asociación 
significativa de riesgo con la enfermedad hipertensiva gestacional 
 
Las patologías hipertensivas del embarazo se presentan con mayor 
frecuencia en mujeres con patologías crónicas no transmisibles tales como la 
hipertensión arterial, diabetes, síndrome metabólico. Esta última en forma puntual 
se presenta con una alta prevalencia y una tendencia de aumento en nuestro país18. 
Además, se observa un aumento de nacimientos de madres con edades 
comprendidas entre 35 y 39 y una disminución de las madres de edades 25 a 29, 
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mientras que la fracción de embarazos en madres ≤19 años se mantiene constante 
(Figura 1.5). 
 
Figura 1.5: Edades maternas y embarazo. Evolución del porcentaje de 
mujeres con embarazo adolescente y con edad materna avanzada. 
 
 
 
Fuente: Estadísticas vitales, años 2007-201319.  
 
 
 
Se hace necesario ajustar la detección del síndrome metabólico en el mismo 
nivel que el resto de las patologías metabólicas ya incorporadas en el control 
prenatal y desarrollar un abordaje con el más alto nivel de cobertura en la 
prevención de las enfermedades metabólicas desde la más temprana edad. 
Mortalidad materna 
 Desde la década del ’80 la comunidad mundial se ha enfocado en reducir la 
mortalidad materna, de manera tal que constituye uno de los ocho objetivos de 
desarrollo del milenio (ODM). 
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 La Razón de mortalidad materna (RMM, número de defunciones maternas 
por 100.000 nacidos vivos) en Argentina duplica la cifra oficial de 35 x 100.000 
nacidos vivos reportada por el Ministerio de Salud para el año 2012 en el informe 
publicado por Lancet en 201420 . Si bien en estos documentos técnicos se reconoce 
que las estadísticas vitales de Argentina son completas, esto es, que todos los 
fallecimientos que ocurren están registrados, se estima que las muertes maternas 
están sub-notificadas, al igual que en muchos otros países con registros vitales 
confiables, incluido por ejemplo el Reino Unido. Por este motivo, se ajustan las cifras 
publicadas por los países reasignando muertes de mujeres en edad fértil a las 
muertes maternas. 
Si bien la mortalidad materna en nuestro país ha descendido, aún queda 
mucho camino por recorrer para acercarse al valor de los países desarrollados (12 
por 100.000 nacidos vivos) o la de Chile o Uruguay (18,7 y 22,9 respectivamente) 
Los trastornos hipertensivos del embarazo, constituyen en nuestro país la 
tercera causa de mortalidad materna, luego de las causas indirectas (resultan de una 
enfermedad existente desde antes del embarazo o de una enfermedad que 
evoluciona durante el mismo, no debidas a causas obstétricas directas, pero sí 
agravadas por los efectos fisiológicos del embarazo) y los embarazos terminados 
en aborto21. Las causas indirectas incluyen las enfermedades del sistema circulatorio 
diferentes a las hipertensivas, enfermedades del sistema respiratorio e infecciones 
agudas que complican embarazo parto y puerperio.  
Las causas directas son las que resultan de complicaciones obstétricas, del 
estado de gestación (embarazo, trabajo de parto y puerperio), de intervenciones, 
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omisiones, tratamiento incorrecto o de una cadena de acontecimientos originada 
en las circunstancias mencionadas)22. 
En la figura 1.6 se presentan los datos disponibles de las causas relativas de 
mortalidad materna, para consolidar el concepto de su importancia. 
 
Figura 1.6: Grupos de Causas de Muerte Materna en Argentina.  
Códigos CIE-10(Clasificación Internacional de enfermedades, décima 
revisión). Años 2007-2012 
 
 
Referencias: 
Embarazo terminado en aborto: Códigos: O00-O08 
Causas Obstétricas Directas: 
• Códigos O10-O16: Trastornos hipertensivos, edema y proteinuria en el embarazo 
parto y puerperio. 
• Códigos O44-O46: Placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta y 
hemorragia anteparto 
• Código O72: Hemorragia postparto 
• Códigos O85-O92: sepsis y otras complicaciones principalmente relacionadas con el 
puerperio. 
Causas Obstétricas Indirectas:  resultan de una enfermedad existente antes del 
embarazo o una enfermedad que evoluciona durante el mismo, no debida a causas 
obstétricas pero sí agravadas por los efectos fisiológicos del embarazo.23 
 
Fuente: Estadísticas Vitales. Dirección de Estadísticas e Información de Salud.  
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En la figura 1.7 se presentan los datos disponibles de mortalidad materna por 
trastornos hipertensivos 
 
Figura1. 7: Mortalidad materna y patología hipertensiva gestacional 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Estadísticas Vitales. Dirección de Estadísticas e Información de Salud. 
 
Cabe aclarar que el aumento que se observa en el año 2009 fue debido a la 
epidemia de la Gripe A. 
Si bien la mortalidad materna muestra una tendencia descendente, la tasa de 
mortalidad específica por trastornos hipertensivos no presenta variaciones a lo 
largo del tiempo (Figura 1.7). Este dato es notable sobre todo si se pone en contexto 
de los datos mundiales, donde se mantiene un rango de porcentajes estable de las 
muertes maternas totales, debida a patologías hipertensivas. El rango está entre el 
10,3% (Sud Asia) y el 22% (América Latina y Caribe), con un porcentaje de muertes 
maternas mundial atribuido a trastornos hipertensivos del 14%24. Nuestros datos 
atribuyen a los trastornos hipertensivos un 16% en el año 2007 para crecer hasta un 
19% en el año 2013. 
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El análisis de mortalidad específica por causa y edad se presente en el siguiente 
gráfico: 
 
Figura 1.8: Razón de mortalidad materna específica por enfermedades hipertensivas 
gestacionales y edad materna 
 
 
Fuente: Estadísticas vitales. Dirección de Estadísticas e Información de Salud. 
 
En la figura 1.8 se observa una mortalidad mayor en mujeres cuya edad es ≤19 
años y en las que tienen 30-34 años, dato  estadísticamente significativo (ANOVA, 
p<0.01). 
 
Mortalidad infantil 
Con respecto a la tasa de mortalidad infantil de nuestro país (12,1/1000 nacidos 
vivos)25, si bien es menor que Uruguay (13,8 o/oo), Brasil (18,2 o/oo), Paraguay (24,5 
o/oo) o Bolivia (47,5 o/oo), no logra bajar de los dos dígitos, como Chile (7,3 o/oo), 
Canadá (5,3 o/oo), Cuba (5 o/oo), Costa Rica (9,9 o/oo) o el Reino Unido (4,9 o/oo)26. 
Además, la diferencia entre provincias es notable (Formosa: 20,5 o/oo; CABA: 8,5 
o/oo)27. 
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La mortalidad infantil en el año 2010 fue de 11,9 o/oo) (Dirección de Estadísticas 
e Información de Salud, año 2010), manteniéndose estable en los doce puntos 
porcentuales desde el año 2006, aunque mostrando una leve tendencia 
descendente. Las complicaciones relacionadas con la prematurez constituyen la 
segunda causa de mortalidad infantil en niños menores de 5 años, luego de las 
malformaciones congénitas28.  
Prematurez 
El nacimiento prematuro es definido como el parto ocurrido antes de las 37 
semanas de gestación, contadas desde el primer día de la última menstruación.  
En términos cuantitativos, la prematurez constituye entre el 5 y el 9% de los 
embarazos. 
Tres eventos obstétricos preceden un parto pretérmino: aproximadamente 
un 40-45% son espontáneos, el 25-30% son consecuencia de una rotura prematura de 
membranas. El resto son inducidos por razones obstétricas, tales como un deterioro 
del entorno intrauterino (infecciones, retraso de crecimiento intrauterino, 
sufrimiento fetal), o peligro significativo de la salud materna, como en la 
preeclampsia y cáncer. 
En general la prematurez se clasifica según la edad gestacional (tabla 1.2). 
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Tabla 1. 2: Prematurez. Clasificación 
 
EDAD GESTACIONAL  
(semanas) 
% PREMATUREZ 
<28 5 extrema 
28-31 15 grave 
32-33 20 moderada 
34-36 60 tardía 
 
El perfil estadístico de la Organización Mundial de la Salud29 sitúa a la 
prematurez en el segundo lugar de causas de muerte en niños menores de cinco 
años, con un 26% del total. 
La contribución de la preeclampsia a la tasa general de parto prematuro es 
notable: 1/250 mujeres en su primer embarazo tendrán un parto prematuro antes 
de las 34 semanas como consecuencia de la preeclampsia, y entre el 8 y el 10% de 
todos los partos pretérmino son consecuencia de un desorden hipertensivo del 
embarazo.  
Peso al nacer 
Como el peso al nacer es más sencillo de determinar que la edad gestacional, 
la OMS hace un seguimiento de los recién nacidos de bajo peso al nacer (<2500 gr), 
los cuales ocurren en un 7,4% de los nacimientos en nuestro medio30.  
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PREECLAMPSIA 
La preeclampsia es una patología sistémica, específica del embarazo, 
caracterizada por el desarrollo de hipertensión y compromiso renal (endoteliosis 
glomerular manifestada con proteinuria) a partir de la semana 20 de gestación. 
Afecta entre el 3 y el 5% de los embarazos con una mortalidad variable, dependiendo 
del nivel de desarrollo del país (y consecuentemente su sistema de atención de 
salud31) en el que viva la paciente.  
La incidencia de preeclampsia en los Estados Unidos se estima entre el 2 y el 
6% en mujeres sanas nulíparas. En los países en desarrollo se estima una incidencia 
entre el 4 y el 18%. El 10% de los casos ocurre en embarazos de menos de 34 semanas 
de gestación.  
Sus complicaciones incluyen: desprendimiento placentario, falla renal, 
complicaciones cerebrales, complicaciones cardiovasculares, coagulación 
intravascular diseminada, entre otras, con el consiguiente riesgo de muerte 
materna.  
La preeclampsia está asociada con retraso de crecimiento intrauterino, bajo 
peso al nacer, parto pretérmino y síndrome de distrés respiratorio, causas 
prioritarias de aumento significativo de muerte neonatal.32,33 
La incidencia de eclampsia se estima que ocurre en 1 cada 200 casos de 
preeclampsia34. 
El riesgo de recurrencia de enfermedades hipertensivas gestacionales según 
las guías NICE35  se muestra en la tabla 1.3. 
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Tabla 1.3: Riesgo de recurrencia de hipertensión gestacional y Preeclampsia. 
 
Antecedentes de enfermedad hipertensiva gestacional 
Hipertensión 
gestacional 
en un nuevo 
embarazo 
PE en un 
nuevo 
embarazo 
HIE 1/6-1/2 1/50-1/14 
PE 1/8-1/2 1/6 
PE complicada con HELLP/E y edad gestacional al parto <34 
sem 
 1/4- 1/2 
 
Fisiopatogenia 
Si bien se desconoce la fisiopatogenia de este grupo de patologías, Redman y 
colaboradores36 propusieron considerar a la preeclampsia como un desorden que 
se desarrolla en dos estadíos caracterizados por37: 
 
Estadío 1: placentación deficiente que origina una placenta pobremente 
perfundida. 
Estadío 2: un síndrome clínico materno basado en inflamación vascular sistémica. 
 
Primer estadío 
La vasculogénesis normalmente ocurre en la placenta humana alrededor de 
la semana 6 de gestación. A medida que progresa el embarazo, las vellosidades 
coriónicas se diferencian y expanden. 
Durante la placentación normal, entre las semanas 9 y 12, el citotrofoblasto 
invade la decidua y las arterias espiraladas adyacentes, penetran en las paredes de 
las arterias y reemplazan parte del endotelio materno, estimulando el remodelado 
de la pared arterial de manera tal que se pierda el músculo liso y la arteria se dilate. 
En la decidua, las células NK y los macrófagos facilitan la invasión del citotrofoblasto 
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en el miometrio y promueven el remodelado extensivo de las arterias espiraladas. 
Estos cambios fisiológicos generan un sistema de baja resistencia y sin control 
vasomotor materno, que permite un aumento en la suplementación de sangre al 
feto en crecimiento. 
En el primer estadío de la preeclampsia, la invasión es restringida y el 
remodelado es incompleto (Figura 1.9). 
Cuando falla la remodelación de las arterias uterinas, se altera la calidad de 
la perfusión útero-placentaria. Así, en lugar de generarse una presión baja y 
constante hay un flujo pulsátil, con mayor presión. De esta manera se genera la 
injuria (hidrodinámica y bioquímica) a las vellosidades coriónicas, quienes secretan 
en respuesta una serie de factores que inducirán el síndrome materno38. 
 
Figura 1.9: Placentación normal (A) y anormal (B). Semana 15-16 de 
embarazo. 
 
 
  
Adaptado de Redman CW, Sargent IL39 
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En la preeclampsia el sinciciotrofoblasto libera en exceso sFLT1 y endoglina 
soluble, y se observa una reducción de PIGF circulante. El desbalance 
antiangiogénico genera un proceso esencialmente inflamatorio con contribución de 
moléculas de origen placentario40(Figura 1.10). 
 
Figura 1.10: “La teoría del balance” 
 
 
Adaptado de Ahmed y col41. 
 
 
Conjuntamente, se secretan vesículas extracelulares desde el 
sinciciotrofoblasto que cubre la superficie de la placenta, directamente a la 
circulación materna, donde potencialmente puede interactuar con el endotelio, 
células circulantes y plaquetas. La liberación de vesículas extracelulares derivadas 
del sinciciotrofoblasto está aumentada en pacientes con preeclampsia y también 
son de mayor tamaño y con un patrón de proteínas presentes diferente al ser 
comparada con embarazos no patológicos42. 
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Segundo estadío 
Causado por la activación endotelial sistémica materna. Incluye activación de 
leucocitos, complemento, respuesta de fase aguda, alteración de la coagulación, 
resistencia a la insulina e hiperlipidemias y respuesta inflamatoria exagerada. 
La liberación por la placenta de moléculas antiangiogénicas impacta en la 
función vascular y glomerular materna durante todo el embarazo. En embarazos 
sanos, resulta inocuo para la madre, pero en casos de placentación defectuosa, la 
concentración de factores antiangiogénicos aumenta de manera tal que puede 
comprometer las funciones vasculares vitales en el corto y en el largo plazo. 
 
Limitaciones del modelo de dos estadíos 
• No explica por qué en la preeclampsia a término la restricción en el 
crecimiento intrauterino (RCIU) no es un problema frecuente como sí lo es 
en la preeclampsia de presentación temprana (antes de las 34 semanas). 
• La utilidad de las moléculas angiogénicas (VEGF y PIGF) descriptas como 
biomarcadores está limitada sólo a la patología de presentación temprana, 
lo cual sugiere que en realidad la utilidad de estas moléculas es como 
indicador de estrés celular del sincicitotrofoblasto43. 
• La invasión deficiente de las arterias espiraladas se ha demostrado también 
en RCIU, y también en casos de partos pretérmino. 
 
La preeclampsia como una patología endotelial del embarazo 
 La placentación defectuosa dispara una cascada de eventos que incluyen 
estrés oxidativo y reacción inflamatoria exacerbada, desbalance angiogénico y 
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disfunción endotelial, la cual tiene un rol central en las manifestaciones clínicas de 
la preeclampsia como hipertensión y proteinuria. La endoteliosis glomerular 
constituye la evidencia morfológica del daño endotelial. 
 La hipoperfusión de la placenta, y en especial, la perfusión intermitente, crea 
una condición de hipoxia/reperfusión que favorece el daño oxidativo. La hipoxia 
aumenta la actividad de la enzima xantino oxidasa en las células del citotrofoblasto 
de mujeres preeclámpticas44, lo cual, junto con una producción aumentada de 
peroxinitritos resulta en la liberación de radicales libres del oxígeno desde la 
placenta a circulación materna, que, eventualmente, contribuye a la instalación de 
la disfunción endotelial materna45. 
Disfunción renal 
La preeclampsia se asocia con una lesión glomerular característica: 
endoteliosis glomérulo capilar46 
La endoteliosis glomerular leve se ha demostrado en hasta el 50% de 
pacientes con hipertensión gestacional sin proteinuria, lo cual sugiere que esta 
patología puede reflejar en algunos casos una forma leve o temprana del mismo 
síndrome. La ampliación glomerular y la inflamación endotelial desaparecen 
alrededor de las 8 semanas postparto, coincidiendo con la resolución de la 
hipertensión y la proteinuria.  
El modelo de lesión renal como patognomónico ha sido refutado por varias 
evidencias. Fisher y colaboradores47 han demostrado endoteliosis capilar 
glomerular en el 84% de pacientes primíparas con preeclampsia y en 38% de 
pacientes multíparas con preeclampsia. Además, en otro estudio48 se ha 
 36 
demostrado la presencia de dicha patología renal tanto en las pacientes 
preeclámpticas, como en las pacientes con hipertensión gestacional, y además en 
el 40% de las mujeres embarazadas normotensas, lo que explica el bajo valor 
predictivo positivo de la proteinuria de 24 horas. 
Influencia de la patología placentaria en la salud materna y en la vida 
extrauterina 
Las complicaciones ocasionadas por la preeclampsia no se limitan al 
embarazo y pueden conducir al daño vascular y metabólico permanente de la 
madre. Además, muchos estudios muestran una asociación directa entre estos 
trastornos y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular futura y diabetes de la 
madre. Se ha reportado evidencia de que las complicaciones en el embarazo 
asociadas con disfuncionalidad placentaria correlacionan con riesgo aumentado de 
enfermedades vasculares y metabólicas para la madre49. 
Por otro lado, las evidencias sugieren que la adaptación a un ambiente 
intrauterino adverso también puede afectar la vida adulta del recién nacido. Estas 
adaptaciones pueden incluir cambios permanentes en los sistemas vascular, 
metabólico o endocrino. Por lo tanto, se propuso que estos cambios 
"programados" pueden ser el origen de varias enfermedades crónicas en la vida 
posterior, incluyendo la enfermedad coronaria y los trastornos relacionados: 
retrasos en el desarrollo neurológico, accidente cerebrovascular, diabetes e 
hipertensión  
Surge así la aplicación del concepto de Programación intrauterina: 
desarrollado por Barker50,51 en 1990. Este concepto ha sido incluido en la teoría 
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actual llamada “los orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad52”, que trabaja 
con la premisa de que la programación in útero influyen en el estado de salud o 
enfermedad en toda la vida extrauterina. La definición funcional de programación 
la considera como una alteración que ocurre en un período crítico del desarrollo y 
establece una respuesta fisiológica permanente53. 
En particular, niños nacidos de embarazos complicados con RCIU no sólo 
tienen problemas de salud en su vida inmediata sino que también tienen mayor 
riesgo de hipertensión, diabetes tipo 2, y enfermedad cardíaca en la vida adulta54. 
Diagnóstico 
Durante los años 2013 y 2014, 4 Sociedades Científicas (la Americana, la 
Canadiense, la Internacional y la Australiana55,56,57,58), revisaron sus guías de 
procedimientos de atención a las patologías de hipertensión gestacional. Dentro de 
varios cambios en el abordaje a este grupo de patologías, se amplió el diagnóstico, 
no limitándose a la presencia de proteinuria. Entonces, la preeclampsia se 
diagnostica con hipertensión más proteinuria, y, en ausencia de proteinuria, en 
asociación con: 
• trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas por mm3),  
• disfunción hepática (transaminasas elevadas al doble del valor 
normal),  
• el nuevo desarrollo de disfunción renal (creatinina mayor a 1.1 mg/dL 
o un aumento al doble del valor de creatinina sérica en ausencia de 
otra enfermedad renal),  
• edema pulmonar  
 38 
• disturbios visuales o cerebrales sin antecedentes previos. 
 Este cambio en el abordaje diagnóstico no ha sido aplicado en éste trabajo 
de tesis, que se ha regido por los criterios diagnósticos previos, dado que incluyó 
pacientes diagnosticados hasta el año 2014, donde los dos criterios diagnósticos de 
preeclampsia fueron: 
• Medida de la presión arterial (≥140/90 medidas en dos ocasiones con por lo 
menos 4 horas de diferencia luego de las 20 semanas de gestación en una 
mujer con antecedentes de presión normal) 
• Proteinuria de 24 horas (>300 mg/24 horas), o proteinuria al acecho (en tiras 
de labstix, ≥+). 
De todas formas, aún es dinámico el proceso de clasificación y diagnóstico, y 
se observa una tendencia más inclusiva que excluyente. 
Abordaje terapéutico 
El abordaje terapéutico debe llevarse a cabo en un centro de máxima 
complejidad, tanto para la madre como para el recién nacido. Se trata de un 
abordaje sintomático, que incluye el monitoreo fetal y materno continuo, con el 
objetivo de evitar la progresión hacia el compromiso sistémico a eclampsia o 
Síndrome de HELLP, y brindar un tratamiento con sulfato de magnesio y 
antihipertensivos, y si es necesario, para llevar al feto hasta maduración pulmonar 
fetal con dexametasona o betametasona. La cesárea se decide en función de la 
respuesta al tratamiento y la edad gestacional del feto. 
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Por lo tanto, la detección del riesgo, el diagnóstico y la derivación oportuna 
a un centro de complejidad son fundamentales para que el tratamiento sea aplicado 
a tiempo y logre su resultado. 
Factores de riesgo 
 La detección temprana de mujeres en riesgo de sufrir una enfermedad 
hipertensiva gestacional puede mejorar el desenlace del embarazo intensificando el 
seguimiento y, si fuera posible, instalando un tratamiento preventivo. 
Los factores de riesgo asociados a enfermedades hipertensivas 
gestacionales definidos y sus riesgos calculados se muestran en la tabla 1.459, 
expresados como riesgo relativo (RR) . Se define a RR como la razón entre el riesgo 
en el grupo con el factor de riesgo en consideración y el riesgo en el grupo de referencia 
(que no sufrió la exposición al factor considerado).  
Así, el cálculo del RR se realiza a partir del siguiente cociente: 
 
 
 
 
 
 
  
 enfermos sanos total 
expuestos a b a+b 
No expuestos c d c+d 
total a+c b+d - 
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Tabla 1.4: Factores de riesgo para enfermedades hipertensivas gestacionales 
 
 RR* 
Hipertensión crónica 5.1 
Antecedentes de Preeclampsia previa. 8.4 
Diabetes pregestacional 3.7 
Sobrepeso (IMC≥25) previo al embarazo 
Sobrepeso (IMC≥30) previo al embarazo 
2.1 
2.8 
Edad materna mayor a 35 años 
Edad materna mayor a 40 años 
1.2 
1.5 
Primiparidad 2.1 
Embarazo múltiple 2.9 
Enfermedad autoinmune (LES) 
Anticuerpos antifosfolípidos 
2.5 
2.8 
Antecedentes de nacimiento de un niño muerto 2.4 
Enfermedad renal crónica 1.8 
Fertilización asistida 1.8 
 
*los RR fueron calculados a partir de casi 25 millones de embarazos en 92 estudios de 
cohortes entre los años 2000 y 2015. 
 
Otros antecedentes documentados en la literatura incluyen antecedentes 
familiares de diabetes, hipertensión y de patologías hipertensivas gestacionales, 
patología odontológica, y período intergenésico menor a un año o mayor a cinco 
años. 
Biomarcadores 
A pesar de las décadas de investigación sobre este grupo de patologías, aún 
no se ha logrado predecir qué mujeres tienen un riesgo mayor para desarrollar 
preeclampsia. La identificación de mujeres “en riesgo” es un propósito importante 
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debido a la necesidad de realizar prevención primaria en las embarazadas. Un 
marcador que diferencie a las mujeres con mayor riesgo facilitará el diagnóstico 
temprano de las enfermedades hipertensivas del embarazo y permitirá programar 
un seguimiento estrecho de estas pacientes y la eventual derivación oportuna a un 
centro de mayor complejidad. Así, la detección temprana de la hipertensión durante 
el embarazo no solo contribuiría a administrar las medidas profilácticas disponibles 
con el objeto de prevenir la progresión de la enfermedad y mejorar los resultados 
obstétricos perinatales, sino que también tendría implicancias en la vida adulta del 
recién nacido.   
En términos de Salud Pública esto contribuiría además a racionalizar los 
recursos a emplear y evitar complicaciones y gastos innecesarios. La elección de un 
biomarcador no sólo debe estar relacionada con sus características biológicas y su 
participación en la patogenia de la enfermedad sino también con la factibilidad de 
ser utilizado como herramienta de rastrillaje. Un marcador que requiera de 
tecnología sofisticada y que no muestre un costo beneficio realmente positivo sería 
inaplicable.  
Hasta el presente, se han realizado múltiples investigaciones para identificar 
un marcador para predecir el riesgo de desarrollar preeclampsia antes de la 
aparición de los síntomas clínicos y que pueda diferenciar la preeclampsia de otras 
alteraciones hipertensivas. Sin embargo, no ha sido definido un modelo único para 
screening en la población de bajo riesgo60,61. 
Aunque numerosas pruebas han sido propuestas para la predicción o 
detección temprana de la preeclampsia, las diferentes pruebas clínicas, biofísicas o 
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bioquímicas han sido inconsistentes o contradictorias y la mayoría son consideradas 
poco útiles o no aplicables para su uso rutinario en la práctica clínica62.63 
El uso de varios marcadores en la predicción refleja los diferentes aspectos 
del proceso de la enfermedad y puede incrementar la sensibilidad y especificidad de 
la predicción e identificar los diferentes factores etiológicos. Algunos autores, han 
propuesto que la asociación entre bajos niveles de PAPP-A (proteína A asociada al 
embarazo) y β-hCG libre dosados entre las semanas 10 y 14, sumados a la medición 
del Doppler de flujo en la arteria uterina y a las características maternas 
(antecedentes familiares de hipertensión y preeclampsia, índice de masa corporal, 
etc.), generarían una puntuación con aceptable sensibilidad64.  
Además, se han planteado otras moléculas como predictoras de riesgo de 
preeclampsia, tales como el PlGF y el sFlt-1 que podrían ser analizadas 
cuantitativamente con un sistema poco accesible en nuestro medio65. Además, su 
utilidad diagnóstica está muy discutida. 
Si bien en la literatura internacional el foco de análisis se ha movido del 
segundo trimestre al primer trimestre, que es cuando se origina la fisiopatogenia de 
estos desórdenes, un diagnóstico de segundo trimestre sería adecuado para 
orientar una derivación oportuna y un seguimiento adecuado de la paciente. En 
especial en nuestra población, dado que, en un alto porcentaje de casos, las 
pacientes concurren al centro de salud una vez finalizado el primer trimestre de la 
gestación. Durante el año 2010 en el Hospital Posadas, un 56% de las pacientes tuvo 
su primer control prenatal durante el segundo y tercer trimestre. 
Además, un diagnóstico de primer trimestre aún no se correlaciona con un 
tratamiento preventivo eficaz que resuelva o detenga los procesos fisiopatológicos: 
 43 
hasta el presente, es aceptado el tratamiento con aspirina (75mg) desde la semana 
12 como único tratamiento capaz de reducir la incidencia de preeclampsia. 
Es así como que en la literatura se observa una tendencia a clasificar lo que 
parecería un grupo de patologías diferentes con expresión de síntomas finales 
similares (hipertensión y proteinuria).66 
 En esa línea, recientemente, Leavey y col67, en un estudio de microarrays en 
350 placentas preeclámpticas ha podido revelar 4 patrones de expresión 
diferenciales, correspondientes con cuatro presentaciones clínicas diferentes de la 
patología: 
1. placentas sanas, nacimientos a término y con pesos normales. 
2. placentas de bajo peso y nacimientos pretérmino. 
3. niños con RCIU. 
4. relacionados con casos de anomalías cromosómicas. 
 Sin embargo, aún no se ha podido dilucidar un mecanismo fisiopatológico 
diferencial que sustente una reclasificación de este grupo de patologías.  Más aún, 
en su actualización del año 2016, las guías NICE puntualizan que no recomiendan 
ningún método alternativo de screening, dado que no presentan especificidad y 
sensibilidad satisfactorias. 
ÁCIDO URICO 
Metabolismo y función biológica del ácido úrico. 
El ácido úrico (2,6,8, trioxipurina),  es el producto final del catabolismo de las 
purinas en homínidos producido mediante la acción enzimática de la xantino 
óxidorreductasa (XDH/XO). 
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Los homínidos han perdido la expresión del gen codificante de la uricasa (o 
urato oxidasa: la enzima que convierte al ácido úrico a una molécula más soluble, la 
alantoína68; en otros mamíferos) debido a una mutación ocurrida en el Mioceno 
medio, que resulta en un aumento de más de 10 veces de ácido úrico en humanos y 
la mayoría de los primates comparado con los otros mamíferos69. 
Esto le confirió aparentemente una ventaja ya que favoreció la formación de 
tejido adiposo desde la fructosa70, el nutriente primario en la fruta; fuente 
fundamental de alimento en los primates inferiores que luego, en el enfriamiento 
global, se hizo menos accesible, aunque también se propone que puede contribuir 
al mantenimiento de la presión arterial bajo condiciones de depleción de sal por un 
mecanismo dependiente de renina angiotensina71. 
Si bien en ese momento resultó una ventaja adaptativa, en el contexto actual 
parece ser una desventaja, ya que se propone al ácido úrico como mediador en la 
patogenia del síndrome metabólico.72 
Función biológica 
Esta molécula ha sido descripta como captadora de radicales libres73, y posee 
aproximadamente la mitad de la capacidad antioxidante del plasma humano74, 
capaz de captar radicales superóxido, hidroxilo y oxígeno singlete; también reduce 
la S-nitrosilación de los residuos de tirosina de las proteínas (que en el endotelio 
conduce a la relajación vascular75), y es capaz de mantener la actividad de la enzima 
superóxido dismutasa. 
En contraste con su efecto antioxidante beneficioso, está muy documentada 
la asociación entre niveles altos de ácido úrico y riesgo aumentado de mortalidad 
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en los pacientes portadores. Este efecto dual ha sido descripto como “la paradoja 
del ácido úrico”, en la cual la molécula actuaría como antioxidante o pro-oxidante 
dependiendo de su localización extracelular o intracelular, sumado a la interacción 
con otros factores. De todas maneras, se ha descripto el rol oxidante en 
concentraciones elevadas, superiores a los valores poblacionales normales76 y en 
condiciones de accesibilidad de antioxidantes reducida, particularmente de ácido 
ascórbico.  
Además, el ácido úrico tiene un rol mediador de la inflamación estimulando 
la producción de la proteína quimioatractante 1 de monocitos, IL-1b, IL-6 y TNF-α. 
Fuente 
La fuente de producción de ácido úrico tiene dos orígenes: exógeno y 
endógeno (Figura 1.11 y 1.12). 
Producción endógena: aproximadamente dos tercios de ácido úrico 
provienen de la degradación de purinas, xantina e hipoxantina por medio de la 
enzima Xantina óxido reductasa. 
Fuente exógena: el tercio restante proviene de la dieta (fructosa, alcohol y 
alimentos ricos en purinas), la cual provee una fuente considerable de precursores 
de urato, demostrado por el hecho de que una dieta libre de purinas causa una 
reducción del 40% en la excreción urinaria de ácido úrico77. 
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Figura 1. 11: Metabolismo del ácido úrico (resumen) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado de Dra Aguirre78 
 
 
 
Figura 1.12: Metabolismo del ácido úrico, detalle molecular 
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Atributos bioquímicos de la enzima Xantino óxido reductasa 
 Es una molibdo flavoenzima que se encuentra tanto en bacterias como en el 
hombre, que existe en dos isoformas que coexisten in vivo: la xantino óxido 
reductasa (XDH) requiere NAD y produce ácido úrico más NADH. La forma oxidasa 
(XO) requiere oxígeno y produce ácido úrico y superóxido. Esto sucede 
primariamente en hígado, músculo e intestino, aunque también se demostró la 
presencia de la enzima activa en corazón y endotelio, llamada XO vascular. 
 Bajo ciertas condiciones, incluyendo la hipoxia y el proceso de isquemia-
reperfusión, hay una conversión aumentada de la forma XDH a la forma XO, que 
promueve la producción de especies reactivas del oxígeno. 
Es así como la inducción de su síntesis por citoquinas inflamatorias, y la 
detección de un aumento de su actividad ante la situación de isquemia reperfusión 
la definen como candidata a tener un rol activo en el daño tisular producido por 
estrés oxidativo. 
Se ha demostrado sobreexpresión de XO en tejidos inflamados e isquémicos. 
Este mecanismo, sumado al efecto pro-oxidante ya comentado, podría explicar el 
impacto negativo de los niveles elevados de ácido úrico sérico en eventos 
cardiovasculares. 
Se ha detectado actividad de esta enzima en casi todos los tejidos humanos 
Many y col79demostraron actividad de xantina desidrogenasa/oxidasaen placenta 
humana, constituyendo otro indicio de que el ácido úrico puede tener un rol en la 
funcionalidad placentaria. 
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Niveles de ácido úrico en suero 
Globalmente, los niveles séricos de ácido úrico están determinados por un 
balance entre la generación y la reabsorción / excreción renal, que regula entre el 
70 y el 80 % de la excreción de ácido úrico, aunque también pueden estar influidos 
por otros factores como la dieta, el estado de hidratación, el uso de diuréticos y el 
contexto genético del paciente. Se han asociado 28 zonas en el genoma con 
influencia en las variaciones en los niveles de ácido úrico, hecho que resalta la 
importancia del control metabólico de la producción y excreción de ácido úrico80. 
En general, en los pacientes con gota, la hiperuricemia se desarrolla en el 85% 
de los casos por secreción insuficiente, y en el 15% de los casos por producción 
aumentada. Así, niveles altos de ácido úrico pueden ser causados por: 
• secreción insuficiente de ácido úrico: inducido por enfermedad renal, 
drogas, metabolitos como lactato y cetonas, intoxicación con plomo. 
• Sobreproducción de ácido úrico: recambio celular aumentado con 
muerte celular aumentada (leucemia, linfoma, mieloma, anemias, 
falla cardíaca), obesidad (IMC>30), alcoholismo, ingesta excesiva de 
fructuosa o purinas, soriasis, desórdenes hemolíticos, ejercicio 
intenso. 
• otros factores: hipotiroidismo, bajos niveles de hormona 
paratiroidea, malnutrición, Síndrome de LeschNihan. 
• Drogas: Aspirina (bajas dosis), Amilorida, Alcohol, Clortalidona, 
Cisplatina, Ciclosporina A, Etambutol, Furosemida, Levodopa, 
Niacina, Pirazinamida, hormona paratiroide, Tiazida, Teofilina, 
vitamina C. 
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Se ha demostrado que la deshidratación reduce la excreción de ácido úrico 
independientemente del flujo urinario, y que, en la diuresis osmótica glucosúrica, 
por cada unidad osmolar, tiene un efecto uricosúrico tres veces mayor, si se 
compara con manitol81. 
Esta larga lista indica que se trata de un analito con variadas interferencias 
pre-analíticas, situación por la cual no parece una tarea sencilla definir un límite de 
corte poblacional general. 
  
Manejo renal del ácido úrico 
El urato eliminado por orina constituye aproximadamente el 70%de la producción 
diaria. El resto se elimina por heces. 
 
1. Filtración glomerular. Sólo el 5% del urato circula unido a proteínas, por lo 
que se filtra por el glomérulo casi en su totalidad. 
2. Reabsorción tubular. Se vuelve a absorber casi en su totalidad en el túbulo 
contorneado proximal, esta acción es específica de los seres humanos. Hay tres 
transportadores principales encargados de este transporte: transportador 
cloro/urato (URAT1), un transportador para aniones orgánicos (OAT) y un canal 
trasportador de urato GLUT9. 
3. Secreción tubular. El 50% se vuelve a secretar en la zona distal del túbulo. 
Depende de un transporte activo (MRP4), y por un mecanismo de cotransporte 
alcanza la luz tubular, común a otras moléculas aniónicas orgánicas (OAT1 y OAT3). 
 50 
4. Reabsorción tubular post-secretora. Una gran parte de ácido úrico es 
nuevamente absorbido, un 40-45%, lo que supone una excreción final del 6-10% del 
urato inicial. 
Dos tercios de la carga de urato son excretados por los riñones, donde la 
reabsorción en el segmento S3 de los túbulos proximales constituye la contribución 
más importante en reabsorción del urato filtrado (Figura 1.13). 
En los riñones, la reabsorción y la secreción del ácido úrico están reguladas 
por varios transportadores82. 
En membrana apical: 
• URAT1: intercambiador de aniones, codificado por el genSLC22A12. 
Reabsorción del urato filtrado, a cambio de aniones. En las células tubulares 
proximales. Se han descripto mutaciones en familias con hipouricemia 
tubular renal.  El losartán y la benzbomanona ejercen su acción uricosúrica 
inhibiendo la acción de URAT1. 
• SCL5A8: es un transportador Na+-dependiente de los aniones 
monocarboxílicos lactato, butirato, nicotinato, betahidroxibutirato y 
acetoacetato, que actúa acoplándose a URAT1 y sinergizando su acción. Este 
mecanismo explicaría la hiperuricemia inducida por los cetoácidos en la 
cetoacidosis diabética, ya que un aumento de estos aniones en suero, una 
vez filtrados, aumentaría su reabsorción en el túbulo proximal, que a su vez 
favorecería la reabsorción de urato al promover la actividad de URAT y el 
intercambio de estos aniones con el urato filtrado. 
• MRP4: Pertenece a la superfamilia ATP-binding cassette (ABP). Hidroliza ATP 
para movilizar diferentes biomoléculas, en este caso se encargan de la salida 
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del ácido úrico a la luz. La familia MRP es de gran importancia debido a que 
es una proteína asociada a la resistencia a múltiples fármacos. Determinante 
en la secreción de urato. 
• ABCG2: Transportador clave para la secreción tubular de urato. Se han 
descripto polimorfismos con fuerte asociación con hiperuricemia en 
varones, en mujeres postmenopáusicas y en pacientes con hormonoterapia. 
Se trata de una proteína asociada a membrana, incluida en la superfamilia de 
transportadores ABC (ATP-bindingcassette) Las proteínas ABC transportan 
moléculas a través de membranas intracelular y plasmática.  Los genes ABC 
se dividen en 7 subfamilias (ABC1, MDR/TAP, MRP, ALD, OABP, GCN20, 
White).  
Esta proteína es miembro de la subfamilia White, y se ha observado su 
expresión en placenta, lo cual sugiere un rol potencial en el tejido 
placentario83, y se asocia al corioncarcinoma.  
 
En membrana basolateral: 
• GLUT9.Codificado por el gen SLC2A9. Transportador de hexosas (glucosa, 
fructuosa), involucrado en la reabsorción hacia la luz tubular, voltaje 
dependiente, en túbulos proximales. Se ha responsabilizado a polimorfismos 
de este gen a los mecanismos por los cuales la alta ingesta de fructuosa y la 
hiperglucemia están relacionadas con la hiperuricemia y la gota. Hay dos 
polimorfismos, el L (basolateral) y el S, que se expresa en membrana apical 
y sus portadores tienen hipouricemia.  GLUT9 es el principal regulador de los 
niveles de urato. 
 52 
• OAT1 y OAT3: Trasportador de dicarboxilato/urato y otros aniones orgánicos. 
Capta urato del plasma de las células proximales, pero realmente no se 
conoce con certeza la dirección de transporte de urato, se propone un 
transporte bidireccional. La familia OAT tiene una amplia selectividad de 
sustratos. 
 
 
Figura 1.133: Excreción renal del ácido úrico. 
 
Fuente: Esparza Martín y col84 
 
 Luego de esta descripción surge la siguiente pregunta: ¿para qué generar 
tantas estrategias de recuperación si es que se trata de un metabolito final? Tiene 
que ser importante y definitorio. 
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Valores normales de ácido úrico 
El rango de referencia actual se ha determinado en individuos sanos, 
definiendo al estado de salud principalmente como la ausencia de gota. De esta 
manera, en mujeres, se describe como rango normal entre 2.6 y 6 mg/dl en mujeres 
premenopáusicas y entre 3.5 y 7.2 mg/dl en mujeres menopáusicas y hombres 
adultos. Dado que la definición de intervalo normal es por lo menos insuficiente, 
varios autores han propuesto como límite superior normal, un valor de 6 mg/dl, ya 
que no se observa deposición de cristales de urato monosódico85. 
Nakagawa y colaboradores, proponen que valores superiores a 5,5 mg/dl 
predicen en forma independiente el desarrollo de hiperinsulinemia hasta 12 meses 
antes en pacientes no diabéticos con un primer infarto de miocardio. 
 Los valores promedio de ácido úrico sérico en la población general han 
aumentado con respecto al pasado, debido a cambios en la dieta, aumento del 
índice de masa corporal y mejoramiento en la expectativa de vida: en población 
general de los Estados Unidos se ha descripto un porcentaje de pacientes 
asintomáticos con hiperuricemia del 20%86. 
En mujeres embarazadas se propone un valor menor87.  
Niveles de ácido úrico durante el embarazo 
Durante el embarazo, varias hormonas (estradiol, progesterona, 
testosterona, prolactina) presentan cambios marcados y además variantes durante 
la progresión del embarazo. Así, las adaptaciones fisiológicas de las moléculas que 
responden a estos cambios durante el embarazo pueden malinterpretarse como 
patológicas, o, alternativamente, hallazgos patológicos pueden no ser reconocidos.  
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Por ejemplo, durante el inicio del embarazo, la expansión en la volemia, el 
aumento en el flujo sanguíneo renal, el aumento en la tasa de filtración glomerular 
y la acción uricosúrica del estrógeno, explican una reducción inicial en la uricemia. 
Durante una gestación normal, el filtrado glomerular aumenta entre un 40 y 
un 60% en un estado de hiperfiltración (como consecuencia del aumento del gasto 
cardíaco y el aumento del flujo plasmático renal; la menor presión oncótica y la 
hemodilución, y la menor resistencia vascular renal), que lleva a la disminución de 
los valores plasmáticos de urea y creatinina. 
El aumento del filtrado glomerular es mayor en el primer trimestre, 
reduciéndose durante el curso del embarazo para normalizarse a los tres meses 
postparto.  
Estas variaciones pueden explicar los niveles de uricemia de la primera mitad 
del embarazo, posiblemente por disminución de hasta un 25% de la reabsorción 
tubular, y el aumento lento y progresivo de dichos niveles durante un embarazo 
normal88. 
Promediando el embarazo, las concentraciones de ácido úrico se elevan 
gradualmente para llegar a niveles de mujeres no embarazadas al final de la 
gestación89 
Consistente con ello, Amini y colaboradores90, propusieron como rango 
normal de uricemia entre mujeres normotensas durante el tercer trimestre de 
embarazo el de 4.5 ± 1.1 mg/dl, a partir de estudios realizados en Estados Unidos, 
Japón e India 91,92,93. 
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Sin embargo, algunos estudios reportaron valores menores. Estas 
diferencias podrían estar relacionadas con las diferencias dietarias y de estado 
socioeconómico de las poblaciones estudiadas. 
Abbasi y colaboradores94 propusieron niveles de ácido úrico en el primer 
trimestre de 2 a 4,2 mg/dl, en el segundo trimestre de 2,4 a 4,9 mg/dl y en el tercer 
trimestre de 3,1 a 6,3 mg/dl, trabajando con población de Europa occidental. 
Ácido úrico y patología 
Históricamente, el ácido úrico es utilizado como marcador de disfunción 
renal y también como marcador de seguimiento de las patologías gotosas, ya que a 
niveles superiores al valor normal precipita formando cristales que desencadenan 
una reacción inflamatoria en las articulaciones. 
El debate no resuelto acerca de si el ácido úrico tiene un rol causal en la 
enfermedad renal crónica o si se trata meramente de un marcador de disfunción 
renal aún no está resuelto95.  
Un aumento en los niveles de uricemia produce la formación de 
microcristales y sus complicaciones asociadas, cálculos renales y gota, aunque hay 
evidencia creciente de que la fisiopatogenia cardiovascular y renal no estaría 
relacionada a la formación de cristales, pero sí a mecanismos que involucran la 
vasoconstricción renal, mediada por disfunción endotelial, inflamación y activación 
del sistema renina angiotensina96. 
  
 56 
Ácido úrico como marcador de inflamación y disfunción endotelial 
El ácido úrico ha sido propuesto como factor de riesgo independiente para 
hipertensión, enfermedad cardiovascular, renal y síndrome metabólico en 
población no embarazada97,98,99. La vía propuesta es la promoción de la disfunción 
endotelial que mejora por la administración de inhibidores de la XO pero no por 
drogas uricosúricas100, lo cual indicaría que el efecto también estaría mediado por el 
stress oxidativo generado por la actividad de la XO. 
Ácido úrico y patología gestacional 
Slemons y Bogert reportaron en 1917 que la concentración de ácido úrico en 
Eclampsia y preeclampsia se encontraba elevada101. Desde entonces hubo 
numerosos reportes que han demostrado relación entre concentraciones de ácido 
úrico y gravedad de la enfermedad102. Sin embargo, la utilidad del control de la  
hiperuricemia en el manejo de la preeclampsia sigue siendo controversial. 
Amini y colaboradores90 relacionaron el ácido úrico materno aumentado con 
primigravidez, menor edad materna, ganancia de peso excesiva y función renal 
alternada durante el embarazo; además, en mujeres embarazadas normotensas lo 
asociaron a nacimientos pretérmino y bajo peso al nacer, indicando que esta 
molécula estaría involucrada en la fisiología del embarazo. 
Además,  Bainbridge103 y colaboradores demostraron el efecto inhibitorio del 
ácido úrico sobre el sistema placentario A de transporte de aminoácidos, que podría 
ser responsable de la restricción de crecimiento fetal observada en pacientes con 
preeclampsia. 
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Dado que el ácido úrico es transportado libremente a través de la placenta104, 
se postula que la uricemia materna elevada podría tener un rol en la fisiopatología 
de eventos adversos fetales.  
Su utilidad diagnóstica ha sido muy discutida, dado que la mayoría de los 
estudios se han realizado al final del embarazo, como marcador de gravedad, o en 
primer trimestre, como predictor precoz de patología hipertensiva gestacional. Su 
dosaje en la segunda mitad del embarazo está recomendado en la mayoría de las 
guías de seguimiento de embarazos con hipertensión como marcador de función 
renal. Sin embargo, el aumento de ácido úrico en gestantes preeclámpticas no se 
debe enteramente a disminución en la filtración glomerular lo cual sugiere que 
cambios en el manejo tubular del urato y/o en la producción de ácido úrico podrían 
tener un rol en estas patologías105. 
PROTEINURIA 
El diagnóstico de preeclampsia es tradicionalmente llevado a cabo a partir de 
la detección de hipertensión y proteinuria después de la semana 20 de gestación. 
Clásicamente, la investigación de proteinuria se lleva a cabo a partir de la 
recolección de orina de 24 horas, el cual, por la alta complejidad de la recolección, 
conservación y transporte, no suele llegar en condiciones adecuadas. 
Además, la recolección durante 24 horas demora un resultado que debiera 
ser informativo tan rápido como posible. Las guías NICE recomiendan, para validar 
una buena recolección (completa) de orina de 24 horas, utilizar algún método que 
pueda evaluar la completitud de la muestra, aunque no especifica ninguna 
metodología.  
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A tal fin, se lleva a cabo el estudio cualitativo en orina de proteinuria al acecho 
con tiras reactivas. El estudio de proteinuria por medio del análisis en orina al acecho 
de la relación proteína/creatinina presenta una performance predictiva razonable106 
como test de tamizaje en el laboratorio de emergencias, ya validado e incluido en 
las guías de cuidado del embarazo. 
Cabe destacar que la proteinuria de 24 horas no está incluida en el protocolo 
de seguimiento de la mujer embarazada del Ministerio de Salud de la Nación, por lo 
tanto, se realiza en cualquier momento del embarazo y sin un propósito específico. 
Sólo se indica el estudio de dos orinas completas y dos urocultivos.  
En la última actualización de la guía NICE107, se asentó la inclusión de las 
pacientes con TA ≥160 y proteinuria negativa a indicación de tratamiento para 
preeclampsia, aunque para la definición de preeclampsia sigue manteniendo a la 
hipertensión y la proteinuria. 
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HIPÓTESIS 
Nuestra hipótesis es que el aumento del ácido úrico ocurre en etapas tempranas del 
desarrollo de las patologías hipertensivas gestacionales, pudiendo ser una molécula 
candidata para el monitoreo de riesgo de este grupo de patologías. 
 
OBJETIVO GENERAL 
Describir el comportamiento de los niveles de ácido úrico en la mujer 
embarazada y su eventual rol como predictor precoz de las patologías hipertensivas 
gestacionales con el fin de contribuir al cuidado del embarazo y el parto y estudiar el 
comportamiento de la proteinuria en cuanto a su calidad y momento de 
positivización. 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Establecer la incidencia de preeclampsia, eclampsia y síndrome de HELLP 
en el Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas.  
 
2. Estudiar la dinámica del ácido úrico durante el embarazo en mujeres 
atendidas en el Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas.  Evaluar su rol 
como posible marcador bioquímico de las patologías hipertensivas del 
embarazo. 
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3. Estudiar la prevalencia de hipertensión crónica en la población de mujeres 
que atendieron su embarazo y/o parto durante el año 2010 en el Hospital 
Posadas. 
 
4. Describir el curso y las complicaciones en el embarazo, parto y nacimiento 
en mujeres normotensas e hipertensas. 
 
5. Describir a los recién nacidos de madres que sufrieron patología 
hipertensiva durante el embarazo, en cuanto a su estado de salud al 
nacimiento. 
 
6. Estudiar la incidencia de enfermedades hipertensivas gestacionales en 
embarazos múltiples y de la dinámica de la uricemia en este grupo. 
 
7. Estudiar de manera prospectiva la utilidad de los cambios en los niveles de 
ácido úrico durante el embarazo como marcador de riesgo de sufrir una 
patología hipertensiva gestacional. Estudiar el comportamiento de la 
proteinuria. 
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TIPO DE ESTUDIO 
  
El estudio consta de dos partes: 
La primera parte es un estudio Analítico, Longitudinal y Retrospectivo, de 
carácter cuantitativo, mediante el relevamiento y análisis de información de fuentes 
primarias y secundarias. 
La segunda parte constituye un abordaje prospectivo del registro del 
Sistema Informático Perinatal (SIP) del año 2014, en el cual se estudiaron todas las 
pacientes que atendieron su embarazo en el Hospital Nacional “Dr. Prof. Dr. 
Alejandro Posadas” (Hospital Posadas).  
 Ambos estudios fueron aprobados por el comité de Ética y el comité 
de Docencia e Investigación del Hospital Nacional “Dr. Prof. Dr. Alejandro Posadas”.  
PROCEDIMIENTO 
La información se recolectó en un formulario específicamente diseñado para 
la recolección de datos, en donde se captó la información obtenida de las historias 
clínicas. 
Se investigaron datos demográficos, clínicos y bioquímicos de las mujeres, 
así como datos antropométricos de las madres y de los recién nacidos.  
 Se estudió todo el proceso de atención del embarazo y del parto, de manera 
que el período de estudio fue el comprendido entre el inicio de la gestación y el 
parto. Con respecto al recién nacido, se estudió hasta el año de vida. 
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Fuentes de datos y relevamiento de la información 
Fueron consultadas las historias clínicas correspondientes a partir del registro 
de egresos emitido por el servicio de Estadística del Hospital Nacional Profesor 
Alejandro Posadas (en cada caso se consultó la historia clínica perinatal del parto 
correspondiente al egreso identificado). El criterio de búsqueda fue por diagnóstico 
de egreso asentado en la epicrisis de la historia clínica (hipertensión del embarazo, 
preeclampsia, eclampsia). 
En cada historia clínica se consultó la historia clínica perinatal base (HCPB), 
diseñado por CLAP-OMS (Centro Latinoamericano de Perinatología, Organización 
Mundial de la Salud) como el sistema de registro apropiado para supervisar el 
cumplimento de la norma de control prenatal y brindar los datos indispensables para 
su evaluación ulterior. 
Los datos de la HCPB se asientan en el Sistema Informático Perinatal (SIP), 
que constituye así el archivo anual de datos de cada parto atendido en el hospital , el 
cual es enviado al Ministerio de Salud para el estudio global país. 
Se analizaron las HCPB con el fin de obtener los siguientes datos:  
- Antecedentes maternos de enfermedades prevalentes relacionadas e 
historia obstétrica previa, planeamiento o no del embarazo, método anticonceptivo 
utilizado. Las mujeres sin embarazos previos fueron tomadas como primigestas o 
primíparas. Las mujeres con uno o más embarazos previos fueron analizadas en el 
grupo de mujeres multíparas o multigestas. 
- Seguimiento del embarazo, a través del número de consultas y la edad 
gestacional de la primera consulta. También se asentó si atendió su embarazo en una 
sala periférica, el Hospital Posadas o en algún otro centro asistencial. 
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- Resultado del embarazo: peso, edad gestacional del recién nacido, sexo, 
embarazo simple o múltiple, parto vaginal, cesárea. Se definió el Retraso de 
Crecimiento Intrauterino cuando el peso del recién nacido estuvo por debajo del 
percentilo 10 de la curva de relación entre peso y edad gestacional de Urquía y col108. 
Si bien esta definición incluye a un 10% de población de recién nacidos normales, dado 
que las curvas de crecimiento prenatales no fueron estudiadas en éste trabajo de 
tesis. 
-Seguimiento clínico del recién nacido. Se analizó la historia clínica del recién 
nacido para estudiar si tuvo complicaciones de salud durante su primer año de vida. 
Mortalidad neonatal: hace referencia a la mortalidad de los nacidos antes de 
alcanzar los 28 días de edad. 
-los datos bioquímicos fueron obtenidos a partir de la base de datos del 
Laboratorio Central del Hospital Posadas.  
-La hipertensión diagnosticada antes y después de semana 20 tiene diferentes 
interpretaciones, por lo tanto dado que el proceso de placentación procede en su 
desarrollo hasta las 20 semanas de gestación, se decidió tomar ése momento como 
divisor de dos estadios del embarazo.  
 
Dosaje de los analitos estudiados. 
Los niveles de ácido úrico fueron medidos por el método estandarizado de 
Ácido Úrico plus, con uricasa y peroxidasa, en un autoanalizador Cobas 6000 con 
coeficientes de variación intra e interensayo menores a 1.7%.  
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Los niveles de creatinina fueron medidos por el método de Jaffe, en un 
autoanalizador Cobas 6000 (Roche Diagnostico) con coeficientes de variación intra 
e interensayo menores a 1.6%.  
Los niveles de urea fueron medidos por el método de la ureasa en un 
autoanalizador Cobas 6000 con coeficientes de variación intra e interensayo 
menores a 1.5%.  
Los niveles de proteína en orina fueron medidos por el método de cloruro de 
bencetonio en un autoanalizador Cobas 6000 con coeficientes de variación intra e 
interensayo menores a 2% 
 
Proceso de datos y tratamiento estadístico 
Cálculo de medidas en epidemiología 
Con los datos obtenidos en las fuentes secundarias se construyeron las 
correspondientes medidas de ocurrencia. Estas comprendieron las medidas de 
tendencia central (media, mediana y modo), las frecuencias (absolutas y relativas), 
las proporciones y/o razones, es decir, todos aquellos parámetros que permitieron 
formular conclusiones de asociaciones relativas y el análisis por medio de la 
estadística descriptiva. 
La razón es la magnitud que expresa la relación aritmética existente entre dos 
eventos en una misma población, o un solo evento en dos poblaciones. 
La prevalencia es una proporción que indica la frecuencia de un evento. En 
general se define como la proporción de la población que padece la enfermedad en 
estudio en un momento dado.  
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Las tasas expresan la dinámica de un suceso en una población a lo largo del 
tiempo El numerador expresa el número de eventos acaecidos durante un período 
en un número determinado de sujetos observados. La tasa de incidencia es la 
relación de nuevos casos a lo largo de un período concreto. Se calcula dividiendo el 
número de sucesos que ocurren en una población a lo largo de un período de tiempo 
específico, entre la población expuesta a padecer ese evento. I= Número de casos 
nuevos/número de personas en riesgo de desarrollar la enfermedad durante el 
tiempo en que cada persona permanece en riesgo. En nuestros cálculos,  
expresaremos entonces, Incidencia: % sobre los partos totales. 
La Incidencia acumulada (IA) se puede definir como la probabilidad de 
desarrollar el evento, es decir la proporción de individuos de una población de 
contraer una enfermedad en un período específico.  IA= número de personas que 
contraen la enfermedad en un período determinado/número de personas libres de 
la enfermedad en la población expuesta al riesgo en el inicio del estudio. 
La Razón de incidencia acumulada o riesgo relativo (RR) compara el riesgo de 
enfermar del grupo de expuestos con el riesgo de enfermar del grupo de no 
expuestos al factor de riesgo en estudio. Es la medida que refleja mejor la asociación 
entre la probabilidad de padecer la enfermedad y la exposición al factor de riesgo.  
RR=IA expuestos/ IAno expuestos. 
El análisis bajo el enfoque de riesgo facilita la evaluación de forma 
cuantitativa de la carga que posee cada factor en estudio, de la misma manera que 
ayuda a estimar el potencial de la prevención en cada área en particular109 
Se calcularon tasas de incidencia en la población de mujeres atendidas en su 
embarazo y parto en el hospital durante un año. 
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Cuando correspondió, se utilizaron medidas de asociación a fin de estimar la 
magnitud de las relaciones entre variables. 
 
Evaluación de los atributos de una prueba diagnóstica. 
Una buena prueba diagnóstica es la que ofrece resultados positivos en los 
enfermos y negativos en los sanos. Así, las condiciones que debe cumplir la prueba 
estarán relacionadas con la Validez (indicadores: Sensibilidad y Especificidad), 
Reproductividad (determinadas por la variabilidad biológica, y la derivada del propio 
test), y Seguridad (determinadas por los valores predictivos de la prueba, que miden 
la probabilidad de que el resultado obtenido indique presencia o ausencia de la 
enfermedad). 
Si observamos la distribución de una variable cuantitativa en un grupo de 
sujetos sanos y un grupo de pacientes con la enfermedad en cuestión, observamos 
dos curvas: 
 
 
Valor del analito en estudio   
N  
Individuos 
sanos 
Pacientes con 
la enfermedad 
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 enfermos sanos 
Analito normal VP FP 
Analito patológico FN VN 
 
Es posible con estos datos calcular las características operativas de esta 
prueba diagnóstica con l0s siguientes indicadores: 
• Verdaderos positivos: VP 
• Verdaderos negativos: VN 
• Falsos positivos:  error tipo I 
• Falsos negativos: error tipo II 
• Sensibilidad, o razón de verdaderos positivos: S= VP/(VP+FN) 
• Especificidad: VN/(FP-VN) 
• Valor predictivo positivo: o precisión en la recuperación de la 
información: VPP= VP/(VP+FP) 
• Valor predictivo negativo: VPN=VN/(VN+FN) 
• Razón de verosimilitud, likehood ratio (LR):LR+= Sensibilidad / (1-
especificidad) 
• LR-= (1−sensibilidad) / especificidad 
 
Una estrategia global para conocer la calidad de una prueba en el espectro 
completo de puntos de corte el mediante el uso de curvas ROC (características 
operativas del receptor). Las curvas ROC, desarrolladas en la década del 50 como 
herramienta para distinguir en un radar las señales verdaderas de los ruidos de 
fondo, ha sido validada como método fundamental para la evaluación de las 
pruebas diagnósticas110. 
El indicador más utilizado de la curva ROC es el área bajo la curva (ABC) ROC, 
que constituye una medida global de la exactitud de una prueba diagnóstica. Se 
VP: Verdaderos positivos 
FP: Falsos positivos 
VN: Verdaderos negativos 
FN: Falsos negativos 
 70 
define como la probabilidad de clasificar correctamente un par de individuos sano y 
enfermo, seleccionados al azar en una población, mediante los resultados 
obtenidos al aplicarle la prueba diagnóstica.  
Se construye calculando la relación entre Positivos Verdaderos y Falsos 
positivos para cada punto de corte de la prueba diagnóstica. 
A partir del ABC; es posible seleccionar un valor de corte, y calcular la 
sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos (positivo y negativo) y los 
índices de probabilidad o razón de verosimilitud (likelihood ratio: LR). 
Los LR (positivo y negativo) son utilizados en Medicina basada en la 
evidencia para estudiar la performance diagnóstica de un test, a partir de los 
cálculos de sensibilidad y especificidad: 
Un LR mayor a 1 indica que el resultado se asocia con la enfermedad en 
estudio. Un LR menor a 1 indica que el resultado se asocia a ausencia de enfermedad. 
 
Análisis estadístico 
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el Test T de Student para 
variables dependientes; el test Chi cuadrado para variables dicotómicas; el análisis 
de varianza ANOVA en variables múltiples. El estudio de desempeño diagnóstico fue 
realizado mediante curvas ROC (característica operativa del receptor) y elección de 
niveles de corte con máxima sensibilidad y especificidad. Valores de p <0.01 fueron 
considerados significativos.  
Todos los análisis estadísticos fueron llevados a cabo con el software SPSS 
versión 17.0. 
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1- INCIDENCIA DE PREECLAMPSIA, ECLAMPSIA Y SÍNDROME DE HELLP 
EN EL HOSPITAL NACIONAL PROF. ALEJANDRO POSADAS. 
 
Comenzamos este estudio analizando la incidencia de preeclampsia, 
Eclampsia y Síndrome de HELLP en el Hospital Posadas. 
Para ajustar la incidencia de estas patologías, se estudiaron los datos de los 
2010, 2012 y 2014. De esta manera, se analizó información de la población de mujeres 
que siguieron su embarazo y/o atendieron su parto durante los años 2010, 2012 y 
2014 en el Hospital Posadas.   
El análisis de incidencia durante estos 3 años permitió establecer la incidencia 
promedio para el grupo poblacional estudiado, expresadas en las tablas 4.1 y 4.2. 
Tabla 4.1: Incidencia de preeclampsia (PE) y Preeclampsia sobreimpuesta (PE SI), 
eclampsia (E), hipertensión gestacional (HIE), hipertensión arterial basal (HTA) y 
Síndrome de HELLP en el Hospital Posadas durante los años 2010, 2012, 2014 (casos 
por 100 partos). 
 
 2010 2012 2014 
Embarazos  4671 3975 3905 
 n 
Incidencia 
(%) 
N Incidencia(%) n Incidencia(%) 
PE y PE SI 107 2.29 92 2.31 104 2.66 
E 8 0.17 4 0.10 9 0.23 
Síndrome de HELLP 5 0.11 2 0.05 10 0.26 
HIE 232 4.96 237 5.96 234 5.99 
HTA 137 2.03 106 2.66 115 2.94 
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Tabla 4.2: Incidencia promedio de la ocurrencia de Enfermedades hipertensivas 
gestacionales en el Hospital Posadas. 
 
 INCIDENCIA (cada 100 partos) 
PE y PE SI 2,42 ± 0,21 
E 0,17 ± 0,06 
Síndrome de HELLP 0,14 ± 0,11 
HIE 5,63±0,58 
HTA 2,54±0,47 
TOTAL 11.217±0.816 
 
De esta manera, la incidencia promedio de enfermedades hipertensivas 
gestacionales en la población de pacientes atendidas en el Hospital Posadas en los 
años 2010, 2012 y 2014  (12551 pacientes ) es de 11.217%. 
Estos datos están dentro de lo descripto por la literatura para países en 
desarrollo111, y en particular, en cuanto a la preeclampsia y Eclampsia, coincide 
exactamente con los datos para Argentina obtenidos por Abalos y col112 
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2- ESTUDIO DE LA DINÁMICA DEL ÁCIDO ÚRICO DURANTE EL EMBARAZO 
EN MUJERES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL NACIONAL PROF. 
ALEJANDRO POSADAS Y EVALUACIÓN DE SU ROL COMO POSIBLE 
MARCADOR BIOQUÍMICO DE LAS PATOLOGÍAS HIPERTENSIVAS DEL 
EMBARAZO. 
 
 Con el fin de abordar el  estudio de la aplicabilidad del estudio de los niveles de 
ácido úrico como biomarcador de patologías hipertensivas gestacionales, se 
estudiaron sólo las pacientes con diagnóstico de preeclampsia que requirieron 
tratamiento con sulfato de magnesio, entre los años 2000 y 2008. Se analizaron las 
historias clínicas correspondientes y la evolución de los niveles de ácido úrico en 
suero a lo largo de cada embarazo. 
Además, se analizaron los valores de proteinuria, urea y creatinina medidos 
durante la gestación. 
Las pacientes con preeclampsia se clasificaron según edad gestacional al parto 
y presencia o no de retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) en cuatro grupos113: 
GRUPO A: preeclampsia+ prematurez moderada (<34 sem); 
GRUPO B: preeclampsia + prematurez tardía (34-36,9 sem),  
GRUPO C: preeclampsia a término+ RCIU;  
GRUPO D: preeclampsia a término 
 
Como grupo control se analizaron pacientes con embarazos normales que 
tuvieron su hijo en el mismo período. 
Se estudiaron 168 pacientes con la distribución que se muestra en la tabla 4.3: 
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Tabla 4.3: Distribución de patologías hipertensivas en el grupo de estudio. 
 
  
PE 
 
E 
Síndrome de 
HELLP 
 
Controles 
NÚMERO DE 
CASOS (n) 
83 19 6 60 
 
En la tabla 4.4, se describen la edad gestacional al parto, peso al nacer y mortalidad 
neonatal según las patologías en estudio. 
Tabla 4.4: Evolución del embarazo en las patologías de hipertensión gestacional. 
 
 PESO AL NACER (g) 
EDAD 
GESTACIONAL 
(Semanas) 
MORTALIDAD 
NEONATAL 
 % 
 
PE 
 
Grupo A 1306±427,8* 31,1±2.1* 6 
Grupo B 2033,2±409,2* 34,9±0,9* - 
Grupo C 2382,01±195,7* 37,9±1,2 - 
Grupo D 3422,7±560,0 38,7±1,2 - 
E 2466,8±727,07* 35,6±3,0* 15,8 
Síndrome de HELLP 2094,2±818,4* 32,1±4,9* 16,6 
HIE 2978±814,3 38,1±2,2 - 
Embarazos controles 3274,5±428,7 38,8±1,2 - 
*p<0,0001 
Los cuatro grupos de gestantes con preeclampsia presentan pesos al nacer 
estadísticamente diferentes (p<0,0001) entre sí, pero el grupo D no difiere del grupo 
control, a diferencia de los otros grupos.  
Los niños nacidos de madres con eclampsia y Síndrome de HELLP también 
tienen pesos menores comparados con el grupo control (p<0,0001). 
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Los grupos de mujeres con hipertensión sin proteinuria (HIE) y las 
preeclámpticas del grupo D no difieren en el peso al nacer ni en la edad gestacional 
con el grupo control. 
Se documentó la gravedad de la patología con la mortalidad neonatal. Solo 
se observó mortalidad neonatal en las gestaciones con eclampsia, Síndrome de 
HELLP y en las que presentaron preeclampsia del grupo A (preeclampsia con 
prematurez moderada). 
Al analizar los niveles de uricemia antes y después de la semana 20 de 
gestación, no encontramos diferencias significativas en los niveles de ácido úrico 
antes de la semana 20 de gestación. Sin embargo, luego de la semana 20 de 
gestación los niveles de ácido úrico de las gestantes que presentaron preeclampsia, 
eclampsia y HELLP fueron mayores que los niveles de mujeres normotensas 
(p<0,00001). En los niveles ácido úrico sérico de las mujeres con hipertensión 
gestacional sin proteinuria no encontramos diferencias significativas con el grupo 
control (Tabla 4.5). 
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Tabla 4.5: Evolución de los niveles de uricemia antes y después de la semana 20 de 
gestación en las distintas patologías de hipertensión gestacional. 
 
 
URICEMIA  
<20 semana gestación 
 (mg/dl) 
URICEMIA  
≥20 semana gestación 
 (mg/dl) 
PE 2,85±0,49 4,73 ± 1,43* 
HIE 3,20 ±0,38 4,20 ± 1,26 
E 2,50 ± 0,30 5,00 ± 1,40** 
Síndrome de HELLP 3,10 ±0,30 4,95±1,60* 
Embarazos normotensos 2,67±0,67 3,16±0,63*** 
*p<0,0001 comparado con la uricemia antes de semana 20 
** p=0,0033comparado con la uricemia antes de semana 20 
***p=0,005comparado con la uricemia antes de semana 20 
  
Dada la variación interindividual de uricemia, decidimos evaluar la razón 
entre los valores de uricemia después de la semana 20 (≥20 sem)y uricemia antes de 
la semana 20 (<20 sem) como parámetro de análisis. Estos resultados se observan 
en la tabla 4.6: 
 
 
Tabla 4.6: Razón de uricemias en las patologías hipertensivas gestacionales: uricemia 
en o después de la semana20/uricemia antes de la semana 20 de gestación 
 
 RAZÓN DE URICEMIAS 
PE 1,66 
HIE 1,31 
E 2,00 
Síndrome de HELLP 1,60 
Embarazos controles 
(NORMOTENSOS) 
1,18 
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La razón de uricemias (uricemia dosada en la semana 20 o a partir de semana 
20/uricemia dosada antes de semana 20) fue menor en pacientes con enfermedad 
hipertensiva gestacional y en pacientes con embarazos normotensos. En pacientes 
con preeclampsia, Eclampsia y Síndrome de HELLP los valores fueron mayores a 1,5, 
valor que podría postularse como eventual valor de corte para diferenciar pacientes 
con embarazo con enfermedad hipertensiva gestacional de aquéllas pacientes que 
desarrollan presentaciones más graves. 
Al desagregar a las pacientes con preeclampsia en los distintos grupos se 
obtuvieron los siguientes valores de uricemia que se muestran en la tabla 4.7: 
 
 
Tabla 4.7: Niveles de ácido úrico antes y después de la semana 20 de gestación en 
pacientes con preeclampsia. 
 
 URICEMIA  
<20 sem gestación 
 (mg/dl) 
URICEMIA  
≥20 sem gestación 
 (mg/dl) 
RAZÓN DE 
URICEMIAS 
 
PE 
 
Grupo A 2,75 ± 0,40 5,20 ± 1,42 1,89 
Grupo B 2,92 ± 0,46 5,06 ± 1,23 1,73 
Grupo C 2,65 ± 0,44 5,63 ± 2,03 2,12 
Grupo D 3,04 ± 0,47 4,82 ± 1,95 1,59 
 
 
 
Aunque se registra aumento de los niveles de uricemia luego de la semana 
20 en todos los grupos y se observan aumentos más notables en los grupos A y C, 
los valores no difieren con significancia estadística. La razón de uricemias se 
mantiene mayor a 1,5 en todos los grupos. 
GRUPO A: PE+ prematurez moderada (<34 sem) 
GRUPO B: PE +prematurez tardía (34-36,9 sem)  
GRUPO C: PE a término+ RCIU  
GRUPO D: PE a término 
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Los niveles de uremia sólo fueron significativamente diferentes en las 
pacientes que sufrieron preeclampsia, donde los valores fueron estadísticamente 
diferentes comparando con las gestantes controles (el rango normal es entre 0,1 y 
0,5 g/l). En cuanto a la evolución de los valores de urea sérica a lo largo del 
embarazo, sólo se observaron diferencias estadísticamente significativas en el 
grupo que desarrolló Síndrome de HELLP (p=0,04), datos esperables dado al 
compromiso multiorgánico del síndrome (Tabla 4.8). 
 Con respecto a los niveles de creatinina, a pesar de que los valores no 
variaron durante el embarazo, las pacientes con preeclampsia, HIE y Eclampsia 
presentaron valores basales estadísticamente diferentes al compararlos con el 
control (Tabla 4.8). El rango normal de creatinina en suero es entre 0,7 y 1,2mg/dl. Si 
bien las diferencias encontradas son muy pequeñas son consistentes. Sin embargo, 
en la segunda mitad del embarazo los niveles de creatinina no cambian de manera 
significativa en ninguno de los grupos estudiados.  
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Tabla 4.8:Niveles de urea y creatinina antes y después de la semana 20 de gestación. 
 
UREMIA  
(g/l) 
CREATININEMIA  
(mg/dl) 
 < semana 20 ≥ semana 20 <semana 20 ≥ semana 20 
PE 0,24±0,10* 0,28 ± 0,15** 0,67±0,21*** 0,72 ± 0,24 
HIE 0,19 ± 0,02 0,22 ± 0,05 0,58 ± 0,14***** 0,67 ± 0,11 
E 0,23±0,13* 0,22 ± 0,11 0,70 ± 0,23**** 0,63 ± 0,22 
HELLP 0,19±0,06 0,33 ± 0,05 0,64 ± 0,16 0,65 ± 0,07 
Embarazos controles 0,17 ± 0,04 0,17±0,06 0,54±0,13 0,54±0,11 
*p<0,00001 comparado con el control, **p=0,03 comparado con el valor antes de semana 20, 
***p=0,0005 comparado con el control,****p=0,0019 comparado con el control, 
*****p=0,0005 comparado con el control. 
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3- ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE HIPERTENSIÓN CRÓNICA EN LA 
POBLACIÓN DE MUJERES QUE ATENDIERON SU EMBARAZO Y/O PARTO 
DURANTE EL AÑO 2010 EN EL HOSPITAL NACIONAL PROF. ALEJANDRO 
POSADAS. 
 
La hipertensión crónica constituye un factor de riesgo para sufrir 
enfermedades de hipertensión gestacional, y la preeclampsia sobreimpuesta a la 
hipertensión crónica es una entidad con criterios diagnósticos y pronósticos propios 
en este grupo de enfermedades. 
De los 4671 partos atendidos en el Hospital Posadas durante el año 2010, 258 
pacientes refirieron un diagnóstico previo de hipertensión crónica, con una 
distribución de edad presentado en la tabla 4.9, comparada con mujeres 
normotensas basales (n=4413). 
Si bien no está asentado el tipo de hipertensión (esencial o secundaria), el 
90% de los casos en nuestro medio son esenciales114 . 
En la población estudiada, se encontró que la prevalencia de hipertensión 
crónica autorreferida es de 5,52% (4,06% en mujeres ≤34 años y 13,8% en mujeres 
entre 35 y 44 años), dentro del rango de prevalencias descripto por la Sociedad de 
Cardiología de nuestro país, que presenta un relevamiento (con medición de la 
tensión arterial) de 2068 mujeres con 2,8% de hipertensión en mujeres ≤34 años, 
14,1% en mujeres entre 35 y 44 años, y 32% en mujeres entre 45 y 54 años.115 
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Las gestantes hipertensas presentan mayor edad, mayor índice de masa 
corporal (IMC), mayor prevalencia de diabetes y, consecuentemente, mayor riesgo 
de sufrir una enfermedad hipertensiva gestacional. 
 
Tabla 4.9.  Variables demográficas, co-morbilidades y Riesgo relativo de sufrir 
patologías hipertensivas gestacionales en mujeres con Hipertensión crónica 
atendidas en el Hospital Posadas durante el año 2010. 
 
 
HIPERTENSAS 
CRÓNICAS (%) 
NORMOTENSAS 
(%) 
SIGNIFICANCIA 
ESTADÍSTICA Y RR 
N 258 4413 - 
Edad (años) 29,22±7,23 24,94±6,41 p<0,0001 
Edad ≤15 años 1 (0,4) 93 (2.1) NS 
Edad≥35 años 72 (27,9) 449 (10.17) p<0,0001 
IMC 28,0±7,0 23,6±4,7 p<0,0001 
Primíparas 36 (14,0) 1589 (36,01) p<0,0001 
PE/E/HELLP 32 (12,4) 81 (1,8) p<0,001 RR: 7,52 (5,11-11,08) 
HIE 82 (31,8) 150 (4) p<0,001 RR: 10,22 (8,27-12,63) 
DIABETES* 9 (3.48) 36 (0.82) p<0,001 
DIABETES 
GESTACIONAL 
 
14 (5.42) 
 
52 (1.17) p<0,001 RR: 4.81(2.51-9.09) 
*tipo 1,2. 
El riesgo relativo de preeclampsia sobreimpuesta en mujeres con 
hipertensión crónica es alrededor de 8 veces mayor que en mujeres normotensas, 
dato enmarcado en la literatura116. 
Está documentado que las gestantes primíparas tienen mayor riesgo de 
sufrir patologías hipertensivas gestacionales. En nuestra población en estudio, 
obtuvimos los siguientes resultados para mujeres normotensas (Tabla 4.10): 
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Tabla 4.10 Gestantes normotensas: primiparidad y patologías hipertensivas 
gestacionales. 
 
 NORMOTENSAS 
PRIMÍPARAS (%) 
NORMOTENSAS NO 
PRIMÍPARAS (%) 
RIESGO RELATIVO 
(intervalo de confianza) 
n 1589  2824 - 
PE/E/HELLP 
 
46 (2,9)* 35 (1,2) 2,34(1,51-3,61) 
HIE 58 (3,6) 92 (3,2) NS 
*p=0,00008    NS: no significativo 
 
Las mujeres normotensas primíparas tienen riesgo mayor de sufrir 
preeclampsia, Eclampsia o Síndrome de HELLP si se las compara con las 
normotensas no primíparas. Su riesgo de sufrir hipertensión gestacional sin 
proteinuria no es significativamente diferente. 
En cuanto a las mujeres hipertensas, la situación es la que se muestra en la 
tabla 4.11:  
 
Tabla 4.11. Hipertensión basal en mujeres gestantes: primiparidad e IMC. 
 
NORMOTENSAS 
PRIMÍPARAS 
NORMOTENSAS 
NO PRIMÍPARAS 
HIPERTENSAS 
PRIMÍPARAS 
HIPERTENSAS 
NO 
PRIMÍPARAS 
Edad 20,7 27,2* 22,5 30,3* 
IMC 22,6 24,1* 24,5 28,5** 
*P<0,0001 
**P=0,0018 
 
Las mujeres primíparas (hipertensas y normotensas) tienen menor edad 
promedio y menor IMC (aunque este último con diferencia estadísticamente 
significativa: p=0,007). 
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Las mujeres multíparas tienen edades e IMC mayores. El riesgo de sufrir 
patologías hipertensivas gestacionales se presenta en la tabla 4.12. 
 
 
Tabla 4.12 Gestantes Hipertensas: primiparidad y patologías hipertensivas 
gestacionales. 
 
 HIPERTENSAS 
PRIMÍPARAS (%) 
HIPERTENSAS NO 
PRIMÍPARAS (%) 
RIESGO 
RELATIVO(intervalo de 
confianza) 
N 36 222 - 
 
PE/E1 
 
10 (27,8)* 22 (9,9) 2,8 (1,45-5,42) 
HIE 14 (38,9) 68 (30,6) NS 
1en el grupo estudiado las mujeres con hipertensión basal no sufrieron síndrome de HELLP. 
*p=0,0025 
NS: no significativo 
 
Las mujeres hipertensas primíparas tienen mayor riesgo (comparadas con las 
hipertensas no primíparas) de sufrir preeclampsia, Eclampsia o Síndrome de HELLP. 
Su riesgo de sufrir hipertensión gestacional sin proteinuria no es significativamente 
diferente. 
Comparadas con las pacientes normotensas y clasificadas por su 
primiparidad, el riesgo relativo de sufrir patología hipertensiva gestacional se 
expresa en la tabla 4.13. 
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Tabla 4.13. Mujeres primíparas. Hipertensión basal y riesgo de sufrir enfermedades 
hipertensivas gestacionales. 
 
 
PRIMÍPARA 
RIESGO RELATIVO  
(intervalo de confianza) Normotensas 
(1589) 
Hipertensas 
(36) 
 
PE/E/ 
 
46 10* 9,60(5,27-17,46) 
HIE 58 14* 10,65(6,59-17,24) 
*P<0,00001 
Las mujeres hipertensas primíparas tienen 9,6 veces más riesgo de sufrir 
preeclampsia o Eclampsia que las mujeres normotensas primíparas y 10,6 veces más 
riesgo de sufrir HIE. 
Si nos enfocamos en las mujeres no primíparas, los riesgos son similares, 
expresados en la tabla 4.14. 
 
Tabla 4.14. Mujeres no primíparas. Hipertensión basal y riesgo de sufrir 
enfermedades hipertensivas gestacionales. 
 
 
NO PRIMÍPARA 
RIESGO RELATIVO 
 (intervalo de confianza) Normotensas 
(2824) 
Hipertensas 
(222) 
 
PE/E/HELLP 
 
35 22* 8(4,0-17,46) 
HIE 92 68* 10,65(6,59-17,24) 
**P<0,00001 
 
También se documenta en la literatura que, entre el grupo de las pacientes 
no primíparas, aquéllas que tienen antecedentes de patologías hipertensivas 
gestacionales en embarazos previos, tienen mayor riesgo de volver a tener una 
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patología hipertensiva gestacional. Los datos de nuestra muestra se presentan en 
la tabla 4.15. 
 
Tabla4.15: Efecto de los antecedentes de patología hipertensiva gestacional 
previa sobre el riesgo de sufrir una nueva patología hipertensiva gestacional. 
 
 NORMOTENSAS NO 
PRIMÍPARAS  
(2824) 
HIPERTENSAS NO PRIMÍPARAS 
(222) 
Sin 
antecedentes 
(2795) 
Con 
antecedentes 
(29) 
Sin 
antecedentes 
(200) 
Con 
antecedentes 
(22) 
PE/E/HELLP 30 5* 14 8* 
HIE 86 6* 63 5 
*P<0,00001 
 
El riesgo Relativo que tiene una paciente con antecedentes de 
preeclampsia/Eclampsia de tener un nuevo evento hipertensivo está expresado en 
la tabla 4.16. 
 
Tabla 4.16. Riesgo Relativo de sufrir una nueva patología hipertensiva gestacional. 
Pacientes Hipertensas y normotensas. 
 
 RR  
NORMOTENSAS 
RR  
HIPERTENSAS 
PE/E/HELLP 16,06(6,71-38,47) 5,19(2,46-10,98) 
HIE 6,72(3,20-14,13) NS 
 
El evento hipertensivo en un embarazo previo le asigna 16 veces más riesgo 
de sufrir una patología hipertensiva en el nuevo embarazo si la paciente es 
normotensa; el efecto pareciera atenuarse en las mujeres con hipertensión basal: 
aumenta 5 veces. 
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4- DESCRIPCIÓN DEL CURSO Y LAS COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO 
Y PARTO EN MUJERES NORMOTENSAS E HIPERTENSAS 
 
Se realizó un estudio de revisión retrospectivo en el que se analizó una 
muestra constituida por todas las gestantes con patologías de hipertensión 
gestacional que fueron atendidas en el Hospital Posadas en el año 2010. Asimismo, 
se estudió un grupo de gestantes sanas (controles normales), pareados por edad, 
que no presentaron patología hipertensiva gestacional. 
 
Tabla 4.17: Distribución grupo de estudio según egresos año 2010 del Hospital 
Posadas. 
 
 
 
PE 
 
E 
Síndrome de 
HELLP 
HIE 
 
Controles 
NÚMERO DE 
CASOS (n) 
107 8 5 134 158 
 
 
Dado que en este abordaje se trabajó con el universo de pacientes atendidas 
durante un año calendario (ya descripto en la tabla 4.1), fue posible profundizar 
sobre las distribuciones de las presentaciones clínicas de la preeclampsia. Los 
resultados obtenidos se plasman en la tabla 4.18. 
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Tabla 4.18: Enfermedades hipertensivas gestacionales. Año 2010. Hospital Posadas. 
 
  
 
% 
PESO AL 
NACER 
(g) 
EDAD 
GESTACIONAL 
(semanas) 
MORTALIDAD  
% 
RCIU 
% 
PE 
Grupo A 11,93 1440,6±737,4 30,19 ± 2,48 3,1 26.70 
Grupo B 33,03 2331,5 ± 501,0 35,44 ± 0,78 2,8 27,78 
Grupo C 11,01 2405,8 ± 94,7 37,80 ± 0,75 - 100 
Grupo D 44,04 3276,7±482,7 38,48 ± 0,96 1,8 0 
E   3160,0±198,8 37,65 ± 3,46 - 14,28 
Síndrome de HELLP  2370,7 ± 063,3 35,86 ± 4,49 - 28,57 
HIE   3232,9 ± 806,1 38,19 ± 2,27 2,24 3.42 
Embarazos 
normotensos 
  
3320,9 ± 455,6 38,72±1,33 0,64 0.96 
 
 
 
 
De los cuatro grupos de preeclampsia analizados, las presentaciones a 
término son las más frecuentes, comprometiendo a más del 50% de los casos. Aun 
así, los casos pretérmino comprenden un 45 % de las mujeres con preeclampsia. 
También se encontró que un 20% de los nacidos a término presentaron RCIU (grupo 
C). En los grupos A y B y el  RCIU se presentó en el 27% de los casos. 
Los niños nacidos de madres con preeclampsia (de los grupos A ,B y C) y con 
Síndrome de HELLP tienen pesos estadísticamente significativos menores 
comparados con el grupo control (p<0,0001). 
Los grupos de gestantes con hipertensión sin proteinuria (HIE), Eclampsia y 
preeclampsia grupo D no difieren  en esta muestra en estudio en el peso al nacer ni 
en la edad gestacional con el grupo control. 
GRUPO A: PE+ prematurez moderada (<34 sem) 
GRUPO B: PE +prematurez tardía (34-36,9 sem)  
GRUPO C: PE a término+ RCIU  
GRUPO D: PE a término 
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Con respecto a los niveles de ácido úrico durante el embarazo, los resultados se 
presentan en la tabla 4.19. 
 
Tabla 4.19: Evolución de los niveles de uricemia antes y después de la semana 20 de 
gestación en pacientes que presentaron distintas patologías de hipertensión 
gestacional. 
 
 
URICEMIA 
<20 semana gestación 
(mg/dl) 
URICEMIA 
≥20 semana gestación 
(mg/dl) 
RAZÓN DE 
URICEMIAS: 
Uricemia ≥20 sem/ 
Uricemia<20 sem 
 Grupo A 3,16 ± 0,82 5,73 ± 1,48* 1,81 
 Grupo B 3,10 ± 0,63 4,97 ± 1,67** 1,58 
PE Grupo C 2,80 ± 0,60 4,76 ± 1,65*** 1,70 
 Grupo D 2,82 ± 0,70 4,34 ± 1,50**** 1,54 
HIE 3,15±0,53 3,62±0,86# 1,15 
E 2,9±0,66 4,40± 0,62° 1,52 
Síndrome de 
HELLP 
2,80 ±0,.61 5,48 ± 0,86° 1,96 
Embarazos 
controles 
2,75±0,77 3,04±0,72 1,11 
*p=0,0035, **p=0,0002, ***p=0,0037, ****p=0,0002, #p=0,0002, °p=0,0001  
 
 
 
Los niveles de uricemia entre la primera mitad del embarazo y la segunda 
mitad para las mujeres que desarrollaron enfermedades hipertensivas 
gestacionales fueron significativamente diferentes. En términos generales se 
observa una relación entre gravedad de la presentación y los niveles de ácido úrico: 
en las gestantes preeclámpticas del grupo D se observa menor aumento de los 
niveles de uricemia que en el grupo C y que en el grupo A. 
GRUPO A: PE+ prematurez moderada (<34 sem) 
GRUPO B: PE +prematurez tardía (34-36,9 sem)  
GRUPO C: PE a término+ RCIU  
GRUPO D: PE a término 
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Los niveles de uricemia después de semana 20 de gestación son aún mayores 
si se asocia con RCIU (Tabla 4.20). 
Tabla 4.20: Evolución de los niveles de uricemia durante el embarazo en las gestantes 
preeclámpticas con y sin RCIU. 
 
 
PE 
 
RCIU 
URICEMIA 
≥20 semana gestación 
(mg/dl) 
RAZÓN DE 
URICEMIAS: 
Uricemia ≥20 sem/ 
Uricemia<20 sem 
Grupo A 
 
Grupo B 
 
No 
Si 
5,80±0,83 
7,45± 0,23 
1,84 
2,36 
No 
Si 
5,77±1,58 
6,36±0,88 
1,86 
2,05 
 
Los valores de uremia y creatininemia se presentan en la tabla 4.21. 
 
Tabla 4.21: Niveles de urea y creatinina. Hospital Posadas, año 2010 
 
UREMIA  
(g/l) 
CREATININEMIA  
(mg/dl) 
 < semana 20 ≥ semana 20 <semana 20 ≥ semana 20 
PE 0,20 ± 0,08 0,21 ± 0,07 0,59 ± 0,15 0,59 ± 0,19 
HIE 0,20 ± 0,05 0,18 ± 0,07 0,53 ± 0,14 0,53 ± 0,12 
E 0,22 ± 0,12 0,18 ± 0,06 0,54 ± 0,15 0,52 ± 0,11 
HELLP 0,24 ± 0,11 0,33 ± 0,21 0,53 ± 0,11 0,70 ± 0,14 
Embarazos 
controles 
0,21 ± 0,01 0,18 ± 0,06 0,58 ± 0,13 0,54 ± 0,13 
 
 
 
No se observan diferencias significativas en los valores de urea y creatinina. 
También se analizaron los niveles de transaminasas (TGO y TGP), se 
observaron los resultados mostrados en la tabla 4.22. 
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Tabla 4.22: niveles de TGO y TGP en enfermedades hipertensivas del embarazo. 
Hospital Posadas, año 2010 (segunda mitad del embarazo). 
 
 TGO (U/l) TGP (U/l) 
PE 35,7±34,0 24,65±31,12 
HIE 17,8 ±7,4 14,9 ± 10,7 
E 22,6 ± 8,4 14,0±4,7 
Síndrome de HELLP 92,0 ± 49,5* 123,9±72,7* 
Embarazos controles 20,7±8,4 18,5±11,4 
 *p<0.001 
 
Los niveles de transaminasas de las pacientes con preeclampsia y con 
Síndrome de HELLP son significativamente diferentes, siendo los aumentos en las 
pacientes con Síndrome de HELLP de mayor grado que en los pacientes con 
preeclampsia: los primeros triplican o cuadriplican los valores de los controles 
cuando en preeclampsia no llegan a duplicarlos. 
 Además, sólo el 17% de las pacientes con preeclampsia presentaron un 
aumento de transaminasas. 
 
Influencia del estado de hipertensión previa sobre el embarazo. 
 
Un grupo particular dentro de las pacientes con preeclampsia lo constituyen 
aquéllas que, tienen hipertensión previa, tratándose entonces de una entidad 
diagnóstica dentro de las patologías de hipertensión gestacional como 
preeclampsia sobreimpuesta (PE SI), descriptas en cuanto a su incidencia 
previamente en esta tesis. 
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Se ha especulado que la enfermedad hipertensiva previa puede causar un 
agravamiento en la intensidad de las complicaciones cuando se desarrolla 
preeclampsia (modelo aditivo)117 
Esta hipótesis plantea dos alternativas posibles: 
1-La enfermedad hipertensiva gestacional tiene presentación clínica más 
grave dado que se sobreimpone a la patología hipertensiva basal materna. 
2-La enfermedad hipertensiva gestacional se presenta en forma más 
atenuada dado que la madre está más adaptada a la situación de hipertensión. 
Para evaluarlo en nuestra muestra se las comparó con las gestantes 
normotensas con preeclampsia en cuanto a gravedad, medida como edad 
gestacional al parto, peso al nacer y mortalidad. 
Al comparar a las mujeres hipertensas con mujeres normotensas se 
obtuvieron los siguientes resultados presentados en la tabla 4.23. 
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Tabla 4.23 Desarrollo del embarazo en gestantes hipertensas comparadas con 
gestantes controles normotensas. Presentación del RCIU. 
 
 n 
EDAD 
GESTACIONAL 
AL PARTO 
(semanas) 
PESO AL 
NACER 
(g) 
RCIU 
(%) 
RR de RCIU 
(intervalo de 
confianza) 
Hipertensas con 
embarazo 
normal 
222 37,81±2,15* 3122,1±739,5 18 (7,93)* 
8,24 
(4,82-14,08) 
PE 
Sobreimpuesta 
32 35,48±3,53**** 2659,7±983,01 5 (16,13) 
16,76 
(7,11-39,51) 
PE 81 37,16±2,52 2679±757,06 10 (13,16)** 
13,67 
(7,13-26,23) 
HIE 146 37,9±2,48 3151±768,3 5 (3,42)*** 
3,56 
(1,43-8,86) 
Controles 4365 38,28±2,26 3235,90±651,7 42 (0,96) - 
*p<0,000001, **p<0,000001, ***p=0,004****p=0,01 
 
El 14% de las mujeres hipertensas desarrolló preeclampsia sobreimpuesta, 
mientras que el 1.6% de las mujeres normotensas desarrolló preeclampsia. Esos 
datos se traducen en un RR: 7,52 (5,11-11,08) (tabla 4.9) 
Los niños nacidos de mujeres con preeclampsia o PE SI tienen similares pesos 
al nacer, e igual riesgo de presentar RCIU y riesgo de tener un niño con RCIU. Sin 
embargo, los niños de gestantes con PE SI presentan edades gestacionales menores 
que los niños de madres con preeclampsia. 
Las mujeres hipertensas y las mujeres que presentan HIE presentan riesgo 
mayor de RCIU comparadas con las normotensas. 
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Las diferencias observadas en edad gestacional requirieron un análisis más 
profundo, presentado en la tabla 4.24. 
 
Tabla 4.24: Desarrollo del embarazo en gestantes hipertensas comparadas con 
gestantes controles normotensas. Prematurez y bajo peso al nacer 
 
 
PREMATUROS 
(%) 
RR de prematurez 
(<37 semanas) 
PESO AL 
NACER 
(<2500gr) 
%nacidos con 
bajo peso 
RR de bajo 
peso al nacer 
Hipertensas con 
embarazo normal 
16,9 NS 17,7 
1,64 
(1,22-2,22) 
PE Sobreimpuesta 48,1 
3,94 
(2,58-6,01) 
40 
3,71 
(2,36-5,82) 
PE 32,4 
2,72 
(1,89-3,90) 
41,9 
3,90 
(2,94-5,19) 
HIE 20 
1,67 
(1,17-2,39) 
13,8 NS 
Controles 11,6 - 9,7 - 
 
 
El porcentaje de prematurez en normotensas es mayor al 8,34% y el 
porcentaje de nacidos pretérmino es mayor al 7,24% presentados por la Dirección de 
Estadísticas e Información en Salud (DEIS) en el año 2010en las estadísticas vitales. 
Las diferencias que se encontraron en nuestra población con respecto a las 
estadísticas vitales se comprende en el marco de un hospital de derivación de 
máxima complejidad. 
En cuanto a las patologías hipertensivas, todas ellas presentaron valores 
mayores de prematurez y bajo peso al nacer, inclusive las hipertensas y las 
 95 
hipertensas gestacionales, indicando que la patología endotelial per se podría 
afectar el normal desenvolvimiento de la unidad feto placentaria. 
La edad gestacional al nacimiento de las madres hipertensas fue menor al de las 
normotensas, acompañándose consecuentemente de un mayor porcentaje de 
prematurez; datos con diferencias estadísticamente significativas al comparar con 
la población normotensa o control. 
Con respecto al peso al nacer, se observa un menor peso en los niños nacidos de 
madres hipertensas, diferencia estadísticamente significativa. Así, las madres 
hipertensas tienen un RR: 1,73 (1,33-2,25) de tener un niño con peso <2500 g al nacer, 
aunque no presentan riesgo mayor de tener un niño con peso <1500 gramos al 
nacer. Sin embargo, podemos observar que presentan un RR: 1,99 (1,11-3,57) de 
sufrir RCIU. 
En cuanto a los niveles de ácido úrico, se obtuvieron los siguientes resultados 
(tabla 4.25). 
 
Tabla 4.25 Niveles de uricemia durante el embarazo en gestantes con preeclampsia 
y preeclampsia sobreimpuesta 
 
 
URICEMIA 
Antessemana 20 
(mg/dl) 
URICEMIA 
Después semana 20 
(mg/dl) 
RAZÓN DE 
URICEMIAS :Uricemia 
≥20 sem/ 
Uricemia<20 sem 
Controles 2,75±0,77 3,04±0,72 1,11 
PE tipo A 3,16 ± 0,82 5,73 ± 1,48 1,81 
PE tipo B 3,10 ± 0,63 4,97 ± 1,67 1,58 
PE Sobreimpuesta 2,82 ± 0,53 
Tipo A:    5,80± 0,74 
Tipo B:    5,70±1,99 
Tipo D:   4,23±1,43 
2,06 
2,02 
1,50 
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La distribución entre grupos de gestantes con preeclampsia fue similar entre 
las pacientes con preeclampsia y con PE SI (no mostrado).  Se presentó un caso con 
PE SI grupo C en la muestra estudiada. 
Las pacientes con PE SI y prematurez (grupos A y B) presentaron niveles de 
uricemia después de semana 20 similares que las pacientes con preeclampsia con 
prematurez (tabla 4.25). 
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5- DESCRIPCIÓN DE LOS RECIÉN NACIDOS DE MADRES QUE SUFRIERON 
PATOLOGÍA HIPERTENSIVA DURANTE EL EMBARAZO, EN CUANTO A SU 
ESTADO DE SALUD AL NACIMIENTO. 
Efecto del entorno hipertenso sobre la vulnerabilidad postnatal a la 
enfermedad. 
Un medio materno adverso condiciona el desarrollo fetal. Recientemente, se 
ha sugerido que, además condiciona el riesgo de desarrollar enfermedades en la 
vida extrauterina. Así surge el concepto de programación fetal, que relaciona 
condiciones del ambiente embrionario y fetal con riesgo de enfermedades en la vida 
del individuo.  
Ante el caso de una enfermedad hipertensiva gestacional, se ha descripto el 
efecto sobre la prematurez y el peso al nacer, pero la vulnerabilidad a enfermedades 
durante el primer año de vida está aún en estudio. 
 Se comparó calidad de vida neonatal, tomada como número y gravedad de 
internaciones durante el primer año de vida de niños nacidos de madres con 
preeclampsia o hipertensión gestacional con niños nacidos de embarazos no 
hipertensos. 
Se estudiaron todas las mujeres que fueron atendidas en el Hospital Nacional 
Prof. A. Posadas con una enfermedad hipertensiva gestacional durante el año 2010, 
y 150 mujeres con embarazos normotensos atendidos durante el mismo período. Se 
agruparon a las pacientes con preeclampsia/Eclampsia/ Síndrome de HELLP.  
La historia neonatal desde el nacimiento hasta el primer año de vida fue 
estudiada a partir de los registros hospitalarios de internación, junto a los días de 
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internación y si ésta fue en terapia intensiva o en piso.  Los resultados se presentan 
en el siguiente gráfico (Figura 4.1): 
 
Figura 4.1: Vulnerabilidad postnatal a la enfermedad. Requerimiento de 
internaciones en niños nacidos de madres con enfermedades hipertensivas 
gestacionales. 
 
 
 
De los nacidos de madres con preeclampsia/Eclampsia/ Síndrome de HELLP, 
el 24 % sufrieron internaciones y 3 niños fallecieron, de los nacidos de madres con 
HIE, 17 % de los pacientes debieron ser internados (aunque con requerimiento de 
menos días de internación para lograr el alta médica) y 2 fallecieron. De los 
controles, el 8.2% de los niños sufrieron internaciones y uno falleció. 
  
 99 
6- ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DE ENFERMEDADES HIPERTENSIVAS 
GESTACIONALES EN EMBARAZOS MÚLTIPLES Y DE LA DINÁMICA DE LOS 
NIVELES DE URICEMIA EN ESTE GRUPO 
A pesar del intenso estudio sobre este grupo de patologías, al presente no 
se ha podido dilucidar el mecanismo fisiopatológico que les da origen. Una posible 
explicación es que en realidad se trata de varias patologías con manifestaciones 
clínicas comunes. 
Los embarazos múltiples son candidatos posibles a ser estudiados 
separadamente ya que podría tratarse de una relación no suficiente entre placenta 
y niño en gestación. Este desbalance podría dar origen a la sintomatología clínica 
característica de las enfermedades de hipertensión gestacional, aunque no se haya 
desarrollado inadecuadamente el mecanismo de placentación y consecuente-
mente no se haya desarrollado enfermedad endotelial. 
Se estudiaron los embarazos múltiples atendidos en los años 2010, 2012 y 
2014 (tabla 4.26) y se calculó la incidencia de enfermedades hipertensivas 
gestacionales en los embarazos múltiples (tabla 4.27). 
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Tabla 4.26: Embarazos múltiples y patología hipertensiva gestacional. Hospital 
Posadas, años 2010, 2012 y 2014. 
 
 Año 2010 Año 2012 Año 2014 
Número de embarazos 4671 3975 3905 
Embarazos gemelares 
Embarazos trigemelares 
93 
2 
81 
1 
68 
2 
PE 4 2 4 
HELLP 1 0 1 
HIE 9 9 5 
No hubo casos de Eclampsia 
 
Tabla 4.27: Cálculo de incidencias de enfermedades hipertensivas gestacionales en 
embarazos múltiples. 
 
 Año 2010 Año 2012 Año 2014 promedio 
Incidencia de 
embarazos múltiples* 
2.03 2,06 1,79 1,96 ± 0,14 
Incidencia de PE** 4,21 2,44 5,71 
4,12 ± 1,64 
 
incidencia de HIE** 9,47 10,98 7,14 9,2 ± 1,93 
*cada 100 embarazos. 
**cada 100 embarazos múltiples. 
 
La incidencia media de embarazos múltiples se encuentra dentro de lo 
descripto en la literatura, entre el 1 y el 2%. 
En cuanto a la incidencia de preeclampsia en embarazos múltiples, se 
observa una incidencia mayor a la descripta para población general en el Hospital 
Posadas de 2,42 cada 100 partos (tabla 4.28), aunque no llega a duplicar el riesgo 
como se describe en la literatura. 
 101 
Si estudiamos la incidencia de preeclampsia en mujeres normotensas 
primigestas obtenemos la siguiente distribución: 
 
Tabla 4.28: Pacientes primigestas, normotensas, embarazo múltiple y patología 
hipertensiva gestacional. Hospital Posadas, años 2010,2012 y 2014 
 
PRIMIGESTAS, 
NORMOTENSAS 
EMBARAZO 
SIMPLE 
(n=3505) 
EMBARAZO 
MÚLTIPLE 
(n=51) 
RR  
(intervalo de 
confianza) 
PE/E/HELLP 104 5** 3,10 (1,31-7,30)* 
HIE 165 3 NS 
*p=0,008 
**no se diagnosticaron casos de Eclampsia 
 
Las pacientes primigestas normotensas con embarazo múltiple tienen un 
riesgo relativo de tres veces más de sufrir patología hipertensiva gestacional, 
comparada con los embarazos simples. 
En pacientes primigestas hipertensas, no se atendieron casos de embarazo 
múltiple en los años estudiados. 
En pacientes con embarazos previos se observa la distribución que se 
muestra en la tabla 4.29: 
 
Tabla 4.29: Pacientes multigestas, normotensas, embarazo múltiple y patología 
hipertensiva gestacional. Hospital Posadas, años 2010, 2012 y 2014. 
 
MULTIGESTAS, 
NORMOTENSAS 
EMBARAZO 
SIMPLE 
(n=7089) 
EMBARAZO 
MÚLTIPLE 
(n=142) 
RR 
 (intervalo de 
confianza) 
PE/E/HELLP 115 6** 2,54(1,14-5,68)* 
HIE 244 12 2,34(1,34-4,09)*** 
*p=0,02 **no se diagnosticaron casos de Eclampsia y HELLP  ***P=0,002 
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Las pacientes con embarazos previos, normotensas, con embarazo múltiple 
tienen un riesgo relativo de 2,34 de sufrir HIE y de 2,54 de sufrir preeclampsia, 
comparada con los embarazos simples, aunque con valor p de significancia 
estadística mayor al establecido como significativo en este trabajo de tesis. 
En pacientes hipertensas con embarazos previos se observan los resultados 
presentados en la tabla 4.30: 
 
Tabla 4.30: Pacientes multigestas, hipertensas, embarazo múltiple y patología 
hipertensiva gestacional. Hospital Posadas, años 2010,2012 y 2014 
 
MULTIGESTAS, 
NORMOTENSAS 
EMBARAZO SIMPLE 
 
EMBARAZO MÚLTIPLE 
 
RR 
 (intervalo confianza) 
PE/E/HELLP 59* 0 NC 
HIE 185 7 NS 
Embarazos 
NORMOTENSOS 
321 13 - 
*un solo caso de HELLP 
NC: no calculado, NS: no significativo 
 
El embarazo múltiple no suma riesgo de padecer una patología hipertensiva 
a la madre hipertensa, con embarazos previos. 
Con respecto a los niños en gestación, se presentan los datos en la tabla 4.31: 
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Tabla 4.31: Embarazos múltiples y preeclampsia. Edad gestacional al parto y peso al 
nacer. 
 
EDAD 
MATERNA 
PESO AL 
NACER 
EDAD 
GESTACIONAL 
RCIU 
MUERTE 
NEONATAL 
(n) 
Embarazos 
múltiples (n=247) 
26,1±6,09 2112,8±712,3 34,57±3,7 
119 
(24,08%) 
21 (8,1%) 
PE embarazos 
múltiples (n=11) 
25,3±6,4 2097±60,3 34,6±3,27 7 (31,8%) 0 
HIE embarazos 
múltiples(n=26) 
28,8±5,9 2287±605,1 35,8±3,16 16(30,8%) 1 
 
No se observan diferencias significativas entre las edades y los pesos de los 
grupos estudiados. Tampoco se observa diferencias significativas en la incidencia de 
RCIU en los grupos estudiados. 
No se observa mortalidad perinatal mayor en enfermedades hipertensivas 
gestacionales con respecto a la propia de los embarazos múltiples 
Se ha propuesto al ácido úrico como marcador de disfunción endotelial, 
parte del mecanismo fisiopatológico propuesto para la preeclampsia. El análisis de 
los niveles de uricemia, en las mujeres con embarazo múltiple revelan un aumento 
de este analito en la segunda mitad del embarazo, pero no un aumento acorde al 
nivel de prematurez y peso al nacer de los niños nacidos de estos embarazos como 
se presenta en la tabla 4.32. 
Los niveles de ácido úrico en preeclampsia dan  una relación menor a 1,5, no 
relacionado con lo descripto por este grupo como acorde a un embarazo con 
preeclampsia. 
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Tabla 4.32: Embarazos múltiples y preeclampsia. Uricemia 
EMBARAZO 
MÚTIPLE 
URICEMIA antes de 
semana 20 (mg/dl) 
URICEMIA después de 
semana 20 (mg/dl) 
RAZÓN DE 
URICEMIAS 
NORMOTENSO 3,08±0,46 3,89±1,01 1,26 
PE 3,03±0,23 4,50±1,73 1,48 
 
Los niveles de uricemia después de la semana 20 no difirieron con 
significancia  estadística entre mujeres con embarazo múltiple que sufrieron 
preeclampsia de aquellas que sí la sufrieron. 
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7- ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA UTILIDAD DIAGNÓSTICA DEL ESTUDIO DE 
LOS CAMBIOS EN LOS NIVELES DE ÁCIDO ÚRICO DURANTE EL EMBARAZO 
COMO MARCADOR DE RIESGO DE SUFRIR UNA PATOLOGÍA HIPERTENSIVA 
GESTACIONAL. ESTUDIO DE LA UTILIDAD DIAGNÓSTICA DEL ESTUDIO DE 
LA PROTEINURIA DE 24 HORAS. 
 
Se trabajó con el registro del hospital enviado al SIP (Sistema Informático 
Perinatal) del año 2014. Del total de 3905 nacimientos atendidos en el año 2014, 
1308mujeres fueron atendidas durante su embarazo en el hospital (26 embarazos 
múltiples, 25 gemelares 1 trigemelar). Con este grupo se trabajó relevando cada uno 
de sus análisis de la base de datos del laboratorio. 
Se priorizaron los análisis realizados en el laboratorio del hospital. Que no 
haya registro puede significar tanto que la paciente no se realizó los análisis 
solicitados por el médico tratante o que se los realizó en otro laboratorio. 
Los resultados fueron relacionados con la edad gestacional al nacimiento, y 
el peso al nacer. También con el número de controles prenatales, el estado de 
diabetes e hipertensión arterial, el IMC, la edad materna y el número de partos 
previos. 
Ante dudas de ingreso se recurrió a las historias clínicas correspondientes. 
Comentario: en las historias clínicas muchas veces se asientan datos como: 
“refiere haberse realizado xxx controles prenatales en xxx hospital o sala y en este 
hospital”.  O sea hay muchos datos que son asentados a partir de la referencia de la 
paciente en la anamnesis sin comprobación posible del dato. 
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Con el objetivo de estudiar con detalle la dinámica del cambio de los niveles 
de uricemia durante el embarazo, se dividió al embarazo en cuatro estadíos claves: 
D1: antes de semana 20 de gestación. 
D2: entre 20 y 30 semanas de gestación. 
D3: entre 31 y 34 semanas de gestación. 
D4: mayor o igual a 35 semanas de gestación. 
 
A- Descripción de la población estudiada 
1-Número de Controles prenatales: su relación con edad gestacional y peso al 
nacer. 
Se entiende por Control Prenatal a la serie de entrevistas o visitas programadas de 
la embarazada con integrantes del equipo de salud, con el objeto de vigilar la 
evolución del embarazo y obtener una adecuada preparación para el parto y la 
crianza.  
Un control prenatal eficiente debe cumplir con cuatro requisitos básicos: 
• Precoz: 
La primera visita debe efectuarse tempranamente, en lo posible durante el 
primer trimestre de la gestación. Esto permite la ejecución oportuna de las acciones 
de promoción, protección y recuperación de la salud que constituyen la razón 
fundamental del control. Además, torna factible la identificación temprana de los 
embarazos de alto riesgo, aumentando por lo tanto la posibilidad de planificar 
eficazmente el manejo de cada caso en cuanto a las características de la atención 
obstétrica que debe recibir. 
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• Periódico: 
La frecuencia de los controles prenatales varía según el grado de riesgo que 
presenta la embarazada. Para la población de bajo riesgo se requieren 5 controles. 
• Completo 
Los contenidos mínimos del control deberán garantizar el cumplimiento efectivo de 
las acciones de promoción, protección, recuperación y rehabilitación de la salud. 
• Amplia cobertura 
En la medida que el porcentaje de la población controlada es más alto (lo ideal es 
que abarque a todas las embarazadas) mayor será el impacto positivo sobre la 
morbimortalidad materna y perinatal 
 
 
Los datos que reflejan la situación de las pacientes que se atendieron en el 
Hospital Posadas se presentan en la tabla 4.33. 
 
 
Tabla 4.33: Control prenatal (CPN) completo, edad gestacional y peso al nacer. 
*p<0,001, **p=0,03, ***p=0,02, # p=0,0001, ##p<0,0001 
 
CPN 
(n) 
NÚMERO 
DE 
PACIENTES 
(%) 
MORTALIDAD 
NEONATAL 
 (%) 
EDAD 
GESTACIONAL (%) PESO AL 
NACER 
(g) 
PESO AL NACER 
(%) 
<37 y 
≥34 
semanas 
<34 
semanas 
<1500g 
 
≥1500 y 
<2500g 
≤4 
220 
(16,82 %) 
6** 
(2,73 %) 
27 *** 
(12,27%) 
21# 
(9,55%) 
2868,4±1037* 
28## 
(12,73 %) 
21 
(9,55 %) 
≥5 
1088 
(83,18%) 
10 
(0,92%) 
82 
(7,54%) 
40 
(3,68%) 
3256 ± 625.8 
22 
(2,02 %) 
92 
(8,46 %) 
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El 16,8% de las pacientes refirió menos de 5 CPN, el 83,2 % restante completó sus 5 o 
más CPN, con una mediana de 7 CPN. 6 pacientes concurrieron al hospital 
directamente a tener su hijo y refirieron no haberse controlado el embarazo. 
 
Como se ve en la tabla 4.34, las mujeres con su embarazo no controlado o 
con el esquema de controles incompleto tienen mayor riesgo de tener su parto 
prematuramente y también de tener un niño con bajo peso o fallecido. 
 
Tabla 4.34: Control prenatal incompleto: Riesgos Relativos de prematurez y bajo 
peso al nacer.  
 
 
 
2-Prevalencia de diabetes y diabetes gestacional. 
Se utilizó como indicador de diabetes el control de glucemia realizado 
durante el embarazo, que permitió clasificar a las mujeres en: 
Diabetes pregestacional (glucemia en ayunas ≥126mg/ml) 
Diabetes gestacional (glucemia en ayunas: 92-125 mg/dl) 
A partir de la PTOG (Prueba de Tolerancia Oral a la glucosa) se puede discernir entre 
curva alterada (glucemia a los 120 min >140mg/ml, diabetes gestacional; glucemia 
120 min≥153mg/ml, diabetes; glucemia a los 120 min>200mg/ml, gestación 
normoglucémica o control) 
La distribución se presenta en la tabla 4.35. 
 
FALLECIDOS 
(%) 
EDAD GESTACIONAL (%) PESO AL NACER 
<1500 g 
(%) 
<37 y ≥34 
semanas 
<34 
semanas 
2.97 (1.09-8.08) 1.63 (1.08-2.45) 2.60 (1.56-4.31) 6.29 (3.67-10.79) 
 109 
Tabla 4.35: Distribución de gestantes que presentaron diabetes pregestacional o 
gestacional. 
 
 n % (de las pacientes estudiadas) 
Normal 673 79,27 
Diabetes pregestacional 12 1,41 
Diabetes gestacional 164 19,32 
Sin datos 459 - 
 
A nivel mundial se estima que entre un 9,4% y un 25% de los embarazos es 
afectado por la diabetes gestacional118. Los valores de incidencia que obtuvimos en 
el Hospital Posadas son altos probablemente por ser un centro de tercer nivel y por 
la amplia cobertura de pesquisa de diabetes. 
3-Prevalencia de hipertensión 
La prevalencia de hipertensión es menor a la presentada para el año 2010, 
aunque ese valor, de 5,3%, fue autorreferido mientras que el dato que se muestra en 
la tabla 4.36 se determinó para el grupo en estudio, convirtiéndolo en un dato 
preciso. Con respecto a la incidencia de hipertensión gestacional, el dato se halla 
dentro de lo referido por la literatura92. 
 
Tabla 4.36: Prevalencia de hipertensión arterial. 
 n % (de las pacientes estudiadas) 
Hipertensión arterial previa 36 2,73 
Hipertensión gestacional 33 2,50 
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B- Valor pronóstico del ácido úrico en preeclampsia 
 
Se trabajó con la casuística descripta en ítem A), a la que se abordó con la 
estrategia utilizada en los análisis previos, y se calculó la razón de uricemias 
(después de semana 20/antes de semana 20) durante el embarazo. Los resultados 
obtenidos se muestran en la tabla 4.37. 
 
Tabla 4.37 Evolución de la uricemia en pacientes con preeclampsia. 
 
 
n 
URICEMIA 
antes 
semana 
20(mg/dl) 
URICEMIA 
después 
semana 
20(mg/dl) 
RAZÓN DE URICEMIAS 
Uricemia ≥20 sem/ Uricemia<20 
sem 
Embarazo 
normal 
823 3,08±0,44 3,66±0,93 1,19 
PE 43 3,10±0,65 5,25±1,51** 1,69 
Diabetes * 176 3,12±0,65 3,79±0,92 1,21 
**P<0,00001 
* gestacional y pregestacional 
 
 
Si bien se documenta un aumento después de la semana 20 de los niveles de 
uricemia en todas las pacientes, en pacientes con preeclampsia el aumento del ácido 
úrico supera una relación de 1,5, lo cual en principio refuerza los resultados 
obtenidos previamente. 
Las pacientes diabéticas presentan una dinámica similar a las pacientes del 
grupo control. 
Un análisis más enfocado en la dinámica de la segunda mitad del embarazo 
nos permitió elaborar el siguiente gráfico (Figura 4.2). 
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Figura 4.2: Evolución durante el embarazo de la uricemia en Enfermedades 
Hipertensivas Gestacionales. 
 
 
 
 
1-Evolución de la uricemia en las pacientes normotensas 
Los valores obtenidos se correlacionan con los presentados en la 
literatura119120(tabla 4.38). El aumento del desvío estándar a medida que aumenta la 
gestación refuerza la estrategia de realizar un análisis evolutivo individual: o sea 
jerarquizar el aumento de los niveles de uricemia con respecto a los valores previos 
de la misma paciente. 
 
Tabla 4.38: Evolución de la uricemia a lo largo de la gestación en embarazadas 
normotensas 
 
D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
3,09±0,49 3,27±0,71 3,55±0,78 3,81±0,92 
 
D1: antes de semana 20 de gestación. 
D2: entre 20 y 30 semanas de gestación. 
D3: entre 31 y 34 semanas de gestación. 
D4: mayor o igual a 35 semanas de gestación. 
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En la tabla 4.39se muestran las relaciones de los niveles de ácido úrico después de 
la semana 20 de gestación (D2, D3 y D4) y antes de la semana 20. En todos los 
casos los valores están por debajo de 1,5. 
 
Tabla 4.39: Razón úrico después/antes de semana 20 en gestantes normotensas 
 
D2/D1 D3/D1 D4/D1 
1,06 1,15 1,23 
 
 
2-Evolución de la uricemia en las pacientes con preeclampsia 
 
Como se evidencia en la tabla 4.40, en las pacientes con preeclampsia se 
observa un aumento sostenido de los niveles de uricemia hasta el fin del embarazo. 
Si se analiza por separado cada grupo de preeclampsia observamos los valores de 
ácido úrico que se muestran en la tabla 4.41. 
 
 
Tabla 4.40: Evolución de la uricemia a lo largo de la gestación en embarazadas con 
preeclampsia 
 
D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
3,03 ± 0,82 4,28 ± 1,14 4,68 ± 1,32 6,04 ± 1,40 
 
 
Al deconstruir al grupo de las gestantes con preeclampsia en los grupos de 
gravedad previamente descriptos, se observaron los siguientes valores de ácido 
úrico a lo largo de la gestación (Tabla 4.41): 
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Tabla 4.41 Evolución de la uricemia a lo largo de la gestación en pacientes que 
presentaron las distintas subclases de preeclampsia 
 
PE D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
Grupo A 3,00±0,78 5,40±0,96 5,60± 0,48 - 
Grupo B 3,08±0,65 2,70±0,60 3,73± 0,61 5,32±0,87 
Grupo C 3,28±0,82 5,28±1,40 5,47±1,40 7,06±1,00 
Grupo D 2,98±0,94 4,32±1,84 3,93±1,17 5,88±1,46 
 
 
 
 
Tabla 4.42: Razón ácido úrico después/antes de semana 20 en gestantes que 
presentaron distintas subclases de preeclampsia 
 
 D2/D1 D3/D1 D4/D1 
Grupo A 1,80 1,87 - 
Grupo B 0,88 1,21 1,73 
Grupo C 1,61 1,67 2,15 
Grupo D 1,45 1,32 1,97 
 
 
Las dos formas más graves (preeclampsia asociada con prematurez 
moderada: Grupo A y preeclampsia con RCIU: Grupo C) presentan aumentos de 
uricemia más drásticos, ya desde el periodo D2, mientras que en las otras dos 
presentaciones (Grupo B y Grupo D) el aumento de uricemia se presenta a partir de 
GRUPO A: PE prematurez moderada (<34 sem); 
GRUPO B: PE prematurez tardía (34-36,9 sem), 
GRUPO C: PE a término+ RCIU; 
GRUPO D: PE a término 
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la semana 30 para recién dar una razón mayor igual a 1,5 a partir de semana 35 (Tabla 
4.42 y Figura 4.3). 
 
Figura 4.3: Evolución de la uricemia durante la gestación en las diferentes 
presentaciones de preeclampsia. 
 
 
 
3-Evolución de la uricemia en las pacientes con Hipertensión gestacional sin 
proteinuria. 
En estas pacientes se observa una dinámica de continuo aumento, aunque 
con una diferencia entre el nivel del fin del embarazo (D4) y el nivel basal (D1) menor 
a 1.5 (Tabla 4.43).  
 
 
Tabla 4.43: Evolución dela uricemia a lo largo de la gestación en pacientes que 
presentaron HIE 
 
D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
2,91 ± 0,54 3,25 ± 0,95 3,77 ± 0,79 4,11 ± 1,23 
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Las razones de los niveles de ácido úrico después de la semana 20 de gestación (D2, 
D3 y D4) y antes de la semana 20 resultaron menores a 1,5 (Tabla 4.44). 
 
Tabla 4.44: Razón ácido úrico después/antes de semana 20 en gestantes que 
presentaron HIE. 
 
D2/D1 D3/D1 D4/D1 
1,12 1,30 1,41 
 
4-Evolución de la uricemia en las pacientes con hipertensión arterial previa 
En estas pacientes se observa que los niveles de ácido úrico tienen una 
dinámica de aumento similar durante toda la gestación, aunque el nivel basal es 
levemente mayor, sin significancia estadística (Tabla 4.45 y 4.46). 
 
Tabla 4.45: Evolución de la uricemia a lo largo de la gestación en pacientes que 
presentaron Hipertensión arterial crónica. 
 
D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
3,32±0,85 3,54±0,78 3,97±0,25 4,26±0,62 
 
 
 
Tabla 4.46: Razón ácido úrico después/antes de semana 20 en gestantes que 
presentaron Hipertensión arterial crónica 
 
D2/D1 D3/D1 D4/D1 
1,07 1,20 1,28 
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5-Evolución de la uricemia en las pacientes con preeclampsia sobreimpuesta a la 
hipertensión arterial previa 
En este caso analizamos a 9 pacientes que se presentaron de la siguiente 
manera (Tabla 4.47 y 4.48). 
 
Tabla 4.47: Preeclampsia sobreimpuesta: tipo de presentación 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.48: Efecto de la Diabetes en la preeclampsia sobreimpuesta 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La diabetes, la cual se presenta en casi un 45% en comorbilidad con la 
hipertensión, no pareciera aumentar el riesgo de sufrir PE SI (diferencia 
estadísticamente no significativa). 
En cuanto a la dinámica de los niveles del ácido úrico, los valores se presentan 
en la tabla 4.49. 
 
 
 
 
Tipo de PE n CO-MORBILIDAD 
Grupo A 1 - 
Grupo B 4 Diabetes gestacional (2) 
Grupo C 1  
Grupo D 3 Diabetes gestacional (3) 
PACIENTES HIPERTENSAS (36) PE 
Con diabetes (16) 5 
Sin diabetes (20) 4 
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Tabla 4.49: Evolución de la uricemia a lo largo de la gestación en pacientes que 
presentaron preeclampsia sobreimpuesta. 
 
 D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
Grupo A y C 3,70 ± 0,28 5,27 ± 0,78 - - 
Grupo B y D 3,22 ± 0,71 3,75 ± 0,35 3,73 ± 0,61 4,93 ± 0,83 
 
 
La evolución de los niveles de uricemia revela el tipo de presentación de la 
preeclampsia, aunque con razones de uricemia más bajas que en la preeclampsia.  
Cabe destacar que el número de pacientes es muy bajo y las variaciones entre 
pacientes altas, lo cual inhabilita un análisis más profundo (Tabla 4.50). 
 
Tabla 4.51: Razón de ácido úrico después/antes de semana 20 en gestantes que 
presentaron preeclampsia sobreimpuesta. 
 
. 
 D2/D1 D3/D1 D4/D1 
Grupo A y C 1,42 - - 
Grupo B y D 1,16 1,16 1,53 
 
 
6-Evolución de la razón de uricemias en las gestaciones que presentaron RCIU con 
y sin preeclampsia. 
Los 28 nacidos con RCIU (2,12% de la población estudiada) se presentan en la 
distribución que se detalla en la tabla 4.52. 
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Tabla 4.52: Gestaciones con RCIU. 
 
EMBARAZOS 
NORMOTENSOS 
 
HIE 
HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL 
 
PE 
PE 
SOBREIMPUESTA 
Nro. de 
Casos 
20 2 0 5 1 
 
 
Tabla 4.53: Evolución de la razón de  uricemia a lo largo de las gestaciones que 
presentaron RCIU con y sin preeclampsia. 
 
RCIU D1 
(mg/dl) 
D2 
(mg/dl) 
D3 
(mg/dl) 
D4 
(mg/dl) 
Con PE 3,28±0,82 5,28±1,40 5,47±1,40 7,06±1,00 
Sin PE 2,97±0,40 3,30 ±0,24 388±0,68 3,93±0,47 
 
 
Tabla 4.54 Razón ácido úrico después/antes de semana 20 a lo largo de las 
gestaciones que presentaron RCIU con y sin preeclampsia. 
 
RCIU D2/D1 D3/D1 D4/D1 
Con PE 1,60 1,67 2,15 
Sin PE 1.11 1,32 1,33 
 
Las pacientes con RCIU sin preeclampsia experimentan un aumento de sus 
uricemias similar al descripto en embarazos normales (razón: 1.23; tabla 4.39). En 
cambio, las pacientes que sufren preeclampsia más RCIU experimentan un aumento 
característico de las preeclampsia del grupo C (Tabla 4.42 y Figura 4.3). 
El valor de la razón de uricemias podría ser una herramienta útil para clarificar 
dos mecanismos patológicos diferentes que dan origen al RCIU. 
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7-Valores de urea en los grupos estudiados 
Los dosajes de urea presentaron valores normales durante todo el embarazo, 
tanto para el grupo de pacientes normales como para el de pacientes que cursaron 
con HIE y preeclampsia (p=0,08). Las mujeres con hipertensión previa presentaron 
valores menores de urea en la segunda mitad del embarazo. Estos datos descartan 
que la patología renal que pueda ser la causante del aumento del ácido úrico 
durante el embarazo que desarrolló preeclampsia (Tabla 4.57). 
 
Tabla 4.57: Valores de urea 
 UREMIA (g/l) 
 Hasta semana 20 de gestación Después de semana 20 de gestación 
Embarazo normal 0,18 ± 0,06 0,17 ± 0,07 
HIE 0,16 ± 0,03 0,15 ± 0,07 
PE 0,17 ± 0,06 0,20 ± 0,07 
Hipertensión previa 0,17 ± 0,07 0,13 ± 0,03 
 
 
8-Valores de creatinina en los grupos estudiados. 
Los valores de creatinina se presentaron en todas las situaciones en rango 
normal, aunque las mujeres con embarazos sin hipertensión tuvieron sus valores en 
un nivel estadísticamente significativo menor que el resto de los grupos después de 
la semana 20 de gestación (p=0,004), que se mantuvieron similares entre sí (p=0,98) 
(tabla 4.58). 
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Tabla 4.58: Valores de creatinina 
 CREATININEMIA (mg/dl)  
 Hasta semana 20 de gestación 
Después de semana 20 de 
gestación 
Embarazo normal 0,52 ± 0.09 0,50 ± 0,09* 
HIE 0,55 ± 0,12 0,54 ± 0,19 
PE 0,54 ± 0,12 0,56 ± 0,13 
Hipertensión previa 0,55 ± 0,1 0,53 ± 0,09 
P=0,004 
 
C-Estudio del desempeño diagnóstico del ácido úrico como 
biomarcador de preeclampsia. 
Para cumplimentar este objetivo se construyeron las curvas ROC trabajando 
con la razón de uricemias (uricemia ≥semana 20 de gestación/uricemia < semana 20 
de gestación), en pacientes no diabéticas, con preeclampsia y controles 
normotensos(Figura 4.4). 
Se decidió excluir a las pacientes diabéticas porque la performance 
diagnóstica fue mejor en esta condición (análisis no presentado). 
Los datos obtenidos con ácido úrico se compararon con los de la proteinuria 
de 24 horas, y finalmente se analizó la performance diagnóstica de ambos 
parámetros juntos. 
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Figura 4.4: Curva ROC relación de la razón de uricemias durante el 
embarazo y preeclampsia 
 
 
 
 
Luego se calculó el área bajo la curva de la curva ROC. Los resultados se observan 
en la tabla 4.59: 
 
Tabla 4.59: Área bajo la curva. Razón de uricemias y preeclampsia 
 
Área bajo la curva (intervalo de confianza) p 
0,918 (0,858-0,979) 0,0001 
 
 
El proceso de construcción del área bajo la curva requiere calcular para cada 
punto la sensibilidad y la especificidad. Un paso posterior implica elegir un valor de 
corte con máxima sensibilidad y especificidad, que en este caso es igual a  1,50. 
Con éste dato se calcularon los Valores predictivos, positivo y negativo, y los 
índices de probabilidad (LR) expresados en la tabla 4.60: 
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Tabla 4.60: Desempeño diagnóstico de la razón de uricemias como predictor de 
preeclampsia 
 
S E VPP VPN LR+ LR- 
90,9% 83,6% 19,2% 99,5% 5,54 0,11 
 
 
Dados los indicadores de desempeño diagnóstico de la razón de uricemias 
decidimos calcularlos en la proteinuria de 24 horas.  Así, realizamos las curvas ROC 
para proteinuria (Figura 4.5), se calcularon el área bajo la curva (tabla 4.61) y los 
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) (tabla 4.62). 
 
Figura 4.5:Curva ROC de proteinuria de 24 horas positiva. 
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Tabla 4.61: Área bajo la curva. Proteinuria de 24 horas. 
 
Área bajo la curva (intervalo de confianza) p 
0,823 (0,724-0,922) 0,0001 
 
 
Tabla 4.62: Atributos diagnósticos dela proteinuria de 24 horas (mayor a 0.3g/l) como 
predictor de preeclampsia. 
 
S E VPP VPN LR+ LR- 
78% 79,9% 17,5% 98,5% 3,38 0,27 
 
 
 
La proteinuria presenta valores cercanos, aunque un poco menores que el 
ácido úrico, tal vez por lo dificultosa que es la toma de muestra y las múltiples 
variables que dificultan su interpretación. 
 Dado que ambos analitos presentan características diagnósticas 
similares (altos valores predictivos negativos y bajas razones de verosimilitud :LR 
negativos), y provienen de sistemas que podrían reflejar mecanismos diferentes de 
producción durante el proceso fisiopatogénico de la preeclampsia, resulta lógico 
evaluarlos juntos como posibles biomarcadores de la preeclampsia, sobre todo ya 
que uno de ellos, la proteinuria, no sólo está validado sino que constituye un 
parámetro diagnóstico de esta patología. 
Para ello se realizaron las curvas ROC para ácido úrico y proteinuria en 
conjunto (Figura 4.6), se calculó el área bajo la curva (tabla 4.63)y los valores 
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) (tabla 4.64).  
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Figura 4.6: Curva ROC. Razón de uricemias + proteinuria y PE 
 
 
 
Tabla 4.63: Área bajo la curva. Proteinuria y razón de uricemias. 
 
Área bajo la curva (intervalo de confianza) p 
0,871 (0,802-0,940) 0,0001 
 
 
Tabla 4.64: Cálculo de los valores predictivos. Razón de uricemias, proteinuria y 
preeclampsia 
 
S E VPP VPN LR+ LR- 
93,3% 62% 13,3% 99,5% 2,45 0,11 
 
 
 
Con este análisis de ambos indicadores en conjunto vemos que se mejora la 
sensibilidad, baja la especificidad, baja el VPP y sube el VPN. 
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Valor predictivo de la razón de uricemias y proteinurias en preeclámpticas 
pretérmino (< 34 semanas). 
El perfil diagnóstico del ácido úrico como único analito estudiado como 
predictor de la preeclampsia desencadenada antes de las 34 semanas es la 
siguiente(Figura 4.7): 
 
Figura 4.7 Curva ROC. Razón de uricemias. Preeclampsia grupo A. 
 
 
Tabla 4.65. Área bajo la curva. Razón de uricemias. Preeclampsia grupo A. 
Área bajo la curva (intervalo de confianza) p 
0,959 (0,908-1,000) 0,0001 
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Tabla 4.66: Cálculo de los valores predictivos. Razón de uricemias. Preeclampsia 
grupo A 
 
S E VPP VPN LR+ LR- 
100% 81,6% 4,7% 100% 5,43 0,001 
 
 
El dosaje de ácido úrico sérico muestra tener una buena performance para 
participar en el diagnóstico predictivo de gestaciones  con preeclampsia 
presentadas a menos de 34 semanas de gestación.  
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El ácido úrico está presente constitutivamente en las células, y su 
concentración sérica aumenta cuando existe daño celular. Dado que la placenta es 
un órgano con un recambio celular altamente dinámico, constituye una fuente rica 
de purinas capaz de generar ácido úrico por acción de la enzima xantina 
deshidrogenasa/oxidasa. Si bien se conoce que existe una asociación entre los 
niveles elevados de ácido úrico y la preeclampsia, el debate sobre su aplicación clínica 
aún está abierto. 
 
El objetivo general de este trabajo de tesis fue describir el comportamiento de 
los niveles de ácido úrico en la mujer embarazada y su eventual rol como predictor 
precoz de las patologías hipertensivas gestacionales con el fin de contribuir al cuidado 
del embarazo y el parto y estudiar el comportamiento de la proteinuria en cuanto a 
su calidad y momento de positivización.  
 
Para ello, en primer lugar, determinamos la incidencia de las patologías 
hipertensivas del embarazo en la población estudiada. Dicha población 
corresponde a mujeres embarazadas con un nivel socioeconómico bajo y que 
asisten a un hospital público, que se encuentra entre el primero y el segundo cordón 
del conurbano bonaerense. Nuestros resultados muestran que la incidencia 
promedio de la ocurrencia de enfermedades hipertensivas gestacionales en el 
Hospital Posadas fue de 11.22%, que se enmarca en lo referido en la casuística 
mundial.  
 Si bien el valor  de incidencia está en un nivel alto, es necesario tener en 
cuenta que se trata de un hospital de máxima complejidad, que recibe derivaciones 
de los niveles menores de atención. 
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En países desarrollados como Estados Unidos, Canadá y los países de Europa 
occidental se ha reportado una incidencia entre un 2 y un 5% de 
preeclampsia121,122,92,123. Sin embargo, la OMS estima que la incidencia de 
preeclampsia en particular es siete veces mayor en los países en desarrollo (2,8% de 
nacidos vivos) que en los países desarrollados (0,4% de nacidos vivos)124. En el 
Hospital Posadas, la incidencia de preeclampsia fue del 2,42%. Estos datos 
concuerdan con el relevamiento realizado por Avalos y colaboradores en el año 2014 
en población argentina, hecho que refuerza ambos cálculos. 
 
Una vez establecida cuál es la incidencia de estos desórdenes gestacionales 
en la población en estudio evaluamos la dinámica del ácido úrico durante el 
embarazo en mujeres atendidas en el Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas y 
evaluamos su rol como posible marcador bioquímico de las patologías 
hipertensivas del embarazo. 
 
En embarazos normotensos, observamos que los niveles de ácido úrico eran 
más bajos si se comparaban con el rango de referencia para mujeres en edad fértil 
no embarazadas. Esta disminución podría ser explicada en parte por la 
hemodilución fisiológica sumado a la  a la acción uricosúrica del estrógeno. 
Durante la primera mitad del embarazo hasta la semana 20 de gestación, no 
encontramos diferencias significativas entre los niveles de ácido úrico de gestantes 
normotensas y preeclámpticas. Sin embargo, luego de la semana 20, las 
concentraciones de ácido úrico aumentaron significativamente, aunque aún dentro 
del rango normal. 
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Cuando analizamos el comportamiento del ácido úrico a lo largo de la 
gestación, encontramos que el aumento abrupto en la semana 20 de gestación 
siempre precedió a los signos y síntomas de la enfermedad y no pudo ser atribuido 
a la disfunción renal, ya que al evaluar los niveles de uremia y creatininemia no 
reflejaban compromiso renal. 
Nos resultó muy esclarecedor el análisis de los pesos al nacer y la edad 
gestacional al parto en cada patología hipertensiva gestacional, ya que a partir de 
esos valores comenzamos a pensar en distintos grupos de gravedad, que tal vez 
podrían sugerir diferentes mecanismos de patogenia, o tal vez diferentes 
intensidades del mismo mecanismo. Por ello, y basándonos en el trabajo de Myatt y 
col.125, definimos 4 subgrupos de estudio: 
GRUPO A: preeclampsia con prematurez moderada (<34 sem); 
GRUPO B: preeclampsia con prematurez tardía (34-36,9 sem),  
GRUPO C: preeclampsia a término+ RCIU;  
GRUPO D: preeclampsia a término 
Los resultados obtenidos sugieren que un aumento en los niveles de ácido 
úrico, documentado por dos medidas secuenciales, una antes o durante  la semana 
20 y la segunda después de la semana 20 de gestación, podría ser útil para definir y 
diferenciar un grupo de riesgo con requerimientos de controles más frecuentes, 
criterios de alarma específicos bien claros y tratamiento adecuado para detectar a 
tiempo los cambios clínicos involucrados en la aparición de estas desórdenes 
hipertensivos en el embarazo. 
Las mujeres que sufrieron hipertensión gestacional (HIE) y el grupo D 
presentaron pesos al nacer y edades gestacionales similares a las del grupo control. 
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A partir de estos resultados y dada la variabilidad biológica de los niveles de 
uricemia entre pacientes que dificultaba la búsqueda de valores de corte para 
establecer las pautas de alarma, calculamos la razón entre los valores de uricemia, 
de manera que en cada paciente se pudiera valorar el aumento de la uricemia de 
acuerdo a su propio valor basal. Esta razón nos sugirió, en principio, un valor de 
corte de 1,5, que luego fue evaluado sucesivamente en el resto de los estudios y 
finalmente puesto a prueba en el estudio prospectivo. 
El aumento de los niveles de uricemia no estaría relacionado con una 
patología renal, demostrado por la evolución de los niveles de urea y creatinina, que 
presentaban diferencias mínimas en la primera mitad del embarazo, aunque 
estadísticamente significativas que podrían documentar la instalación de la 
patología en el primer período del embarazo. Estas diferencias fueron observadas 
en la primera parte del trabajo de tesis, donde las pacientes estudiadas requirieron 
tratamiento con sulfato de magnesio. Estas pacientes fueron las más graves del 
espectro (documentado también por los niveles de uricemia, tabla 4.5, y los pesos y 
edad gestacional de los recién nacidos, tabla 4.4) lo que explica tal vez las 
diferencias en los niveles de urea encontrados. 
 
A partir de este trabajo inicial y dado la literatura acerca de la diferencia 
entre la preeclampsia y la preeclampsia sobreimpuesta, se decidió estudiar la 
incidencia de la patología hipertensiva en nuestro medio, su relación con la 
patología hipertensiva gestacional, y la conducta del ácido úrico en este grupo de 
pacientes. 
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En la población estudiada en esta tesis, la prevalencia de hipertensión crónica 
autorreferida fue de 5,52%. Cabe destacar que el corpus de datos sobre 
epidemiología de hipertensión en nuestro país es escaso, y no enfocado 
específicamente en mujeres en edad fértil. 
El hecho de tener hipertensión basal le confiere un riesgo 10 veces mayor si 
la gestante es primípara, y 8 veces mayor si no es primípara de sufrir 
preeclampsia/eclampsia (tablas 4.13 y 4.14). Si además la paciente tiene 
antecedentes de preeclampsia o eclampsia previa el riesgo es mayor aún (tabla 4.16) 
La primiparidad estaría asociada a un estado de “no memoria” del endotelio 
de cómo responder a esta situación de la placentación anómala, tanto en estado de 
normotensión basal (tabla 4.11) como en estado de hipertensión basal (tabla 4.12). 
Nuestros resultados muestran que tanto la hipertensión como los antedecedentes 
de preeclampsia/eclampsia previa empeoran el cuadro. Sin embargo, el cuadro no 
empeora en el caso de la HIE (hipertensión gestacional sin proteinuria), lo cual 
genera la siguiente pregunta: ¿será que estas patologías comparten el mismo 
mecanismo de fisiopatogenia y difieren en la gravedad o se trata de procesos 
diferentes? No debe descartarse en las mujeres primíparas la teoría  inmunológica, 
que plantea incidencias aumentadas de preeclampsia en embarazos donde la 
presentación de antígenos paternos es reciente, debido a la utilización de métodos 
anticonceptivos de barrera126.  
En el grupo estudiado no se observaron casos de Síndrome de HELLP en 
mujeres con hipertensión previa. Este hecho podría estar relacionado con hallazgos 
recientes en los cuales un evento de isquemia/reperfusión previo condiciona la 
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respuesta del sistema endotelial, que adquiere ante un nuevo evento un estado de 
control mayor del proceso a nivel sistémico127.  
Sin embargo, la pregunta acerca de por qué un proceso de placentación 
pobre conduce a preeclampsia en algunas mujeres, mientras que en otras genera 
otro tipo de patologías del embarazo o incluso ninguna patología todavía queda sin 
responder. 
Fisher y colaboradores128 han demostrado que las células de citotrofoblasto 
aisladas de placentas preeclámpticas normalizaron su expresión génica luego de 48 
horas in vitro, lo cual sugiere que la diferenciación anómala  del citotrofoblasto en 
la pared uterina puede ser un proceso reversible y enfatiza la importancia de la 
influencia de factores externos o ambientales sobre el fenotipo de éstas células. 
 
Luego estudiamos el curso y las complicaciones en el embarazo, parto y 
nacimiento en mujeres normotensas e hipertensas. 
 
En lo que se refiere a  la preeclampsia sobreimpuesta observamos que no se 
presenta con peores desempeños que la preeclampsia, (en cuanto al peso del niño 
al nacer y a la edad gestacional) aunque las mujeres hipertensas tienen mucho 
mayor riesgo de sufrirla. Además, tienen menor riesgo de sufrir eclampsia y 
Síndrome de HELLP, o sea las formas más graves del espectro hipertensivo 
gestacional. Con respecto al niño, tienen mayor riesgo de prematurez, que se 
relaciona con los niveles de uricemia. 
Otro dato interesante y digno de mención es que las hipertensas basales sin 
preeclampsia y las mujeres con HIE tienen mayor riesgo de prematurez y bajo peso 
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al nacer. La enfermedad endotelial, instalada en el primer grupo y transitoria en el 
segundo, le confieren desventajas a la interacción materno fetal que culminan en 
un embarazo con características de estrés de crecimiento y parto. 
 
Después describimos a los recién nacidos de madres que sufrieron 
patología hipertensiva durante el embarazo, en cuanto a su estado de salud al 
nacimiento. 
El estudio fue realizado a partir de los registros de internación de los niños 
nacidos de mujeres con patología hipertensiva, y nos  sugiere que los nacidos de 
madres con una enfermedad hipertensiva gestacional tienen mayor riesgo de sufrir 
enfermedades que requieran internación durante su primer año de vida 
comparados con los hijos de embarazos no hipertensos.  
Así, un ambiente hipertenso por sí mismo contribuiría a generar 
susceptibilidad al recién nacido durante su primer año de vida, independientemente 
de la gravedad de la enfermedad hipertensiva.   
 
El siguiente punto que estudiamos fue la incidencia de enfermedades 
hipertensivas gestacionales en embarazos múltiples y de la dinámica de la uricemia 
en este grupo. 
 
No se encontraron diferencias significativas entre las edades gestacionales, 
el peso al nacer, la incidencia de retardo de crecimiento intrauterino y la tasa de 
mortalidad neonatal entre las gestantes con embarazo múltiple que desarrollaron 
preeclampsia de aquellas que no la desarrollaron. Además, no se encontraron 
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diferencias significativas en los niveles de ácido úrico después de la semana 20 de 
gestación en ambos grupos. 
Nuestros resultados sugieren que en los embarazos múltiples existiría una 
relación no suficiente entre placenta y niño en gestación. Este desbalance podría 
dar origen a la sintomatología clínica característica de las enfermedades de 
hipertensión gestacional, aunque no se haya desarrollado inadecuadamente el 
mecanismo de placentación. Esto nos sugiere que podría tratarse de dos procesos 
con fisiopatogenia diferente. Esta hipótesis es apoyada por los datos en embarazos 
múltiples de Alvarez-Fernandez y col.129, que sólo encuentran diferencias 
estadísticamente significativas en la relación sFlt-1/PIGF para los casos de 
preeclampsia en embarazo múltiple con <34 semanas de gestación al parto. 
 
Finalmente, para poder determinar la utilidad de los cambios en los niveles 
de ácido úrico durante el embarazo como marcador de riesgo de sufrir una 
patología hipertensiva gestacional y el comportamiento de la proteinuria, 
diseñamos un estudio prospectivo. 
 
El estudio prospectivo en el grupo de pacientes atendidas durante su 
embarazo en el hospital durante el año 2014 brindó una serie de datos que 
facilitaron el análisis del desempeño diagnóstic0 del ácido úrico como predictor de  
enfermedades hipertensivas gestacionales pero también como herramienta de 
análisis de la patogenia del RCIU y de la preeclampsia. 
De la descripción de la población estudiada surge un 17% de pacientes con su 
control prenatal incompleto, y, consecuentemente, mayor riesgo durante su 
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embarazo de parto prematuro, bajo peso al nacer o mortalidad neonatal.  Estos 
datos locales se agravan con el contexto nacional, que informa en el primer 
relevamiento de SIP-Gestión130 un 6,9% sin control prenatal y un 33,5% de control 
prenatal insuficiente, relevados en el año 2011 para 240.000 partos en hospitales 
públicos distribuidos en todo el país que se acentúa en el conurbano de la Provincia 
de Buenos Aires (7,5% sin control prenatal, 32,4% con control prenatal insuficiente). 
En un contexto donde se debate cómo disminuir la mortalidad neonatal y la 
prematurez, se hace necesario extremar las estrategias en lograr que el 16,8% que 
no pudo completar su control prenatal se disminuya. 
Con respecto al estudio de cuantificación del desempeño diagnóstico del 
ácido úrico como marcador predictivo de enfermedades hipertensivas 
gestacionales, consideramos que la razón de uricemias (uricemia dosada después 
de  las 20 semanas de gestación/uricemia dosada antes de las 20 semanas de 
gestación) constituye un valor útil con alto valor excluyente de las patologías si es 
que el resultado es negativo (<1,5) y con alta sensibilidad si es el mismo da positivo, 
que orientará prematuramente al médico para incluir de esta manera estrategias de 
acción orientadas al diagnóstico oportuno.  El análisis de uricemia conjuntamente 
con el de la proteinuria de 24 horas podría mejorar el proceso diagnóstico en cuanto 
a especificidad y sensibilidad. 
Cuando fue estudiado como marcador de patología precoz de alto riesgo 
(preeclampsia instalada a menos de 34 semanas de gestación, nuestro grupo A de 
pacientes con preeclampsia), que es el grupo en el que se validaron otros 
marcadores diagnósticos, como la relación entre sFlt-1 y PIGF (disponible en el 
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mercado), los parámetros analizados se ajustaron con mejores indicadores de 
desempeño.  
  
 La hipertensión materna suele normalizarse con la remoción de la unidad 
feto-placentaria, hecho que sustenta las teorías que implican a los cambios 
funcionales de la placenta en desarrollo como causales de la preeclampsia. El cese 
de los síntomas maternos puede hasta coincidir con el día de la remoción de la 
placenta, lo que habla de mediadores moleculares de tiempo de vida medio corto, 
con acciones sistémicas reversibles o parcialmente reversibles. 
Resulta interesante tener en cuenta que parte de las moléculas en estudio 
(sFlt-1,endoglina, VEGF, ácido úrico y proteínas en orina) reflejan la disfunción 
endotelial sistémica, no refieren directamente a la placenta disfuncional, ya que no 
son secretadas a circulación materna por la placenta o por lo menos no únicamente 
por la placenta. 
En el consultorio obstétrico, entonces, la interpretación de los dosajes de 
ácido úrico en una paciente embarazada requiere un análisis que debe considerar 
las siguientes variables: 
• Proteinuria 
• Nivel de Ácido úrico previo. 
• Semana de gestación 
• Tipo de embarazo (simple o múltiple) 
• Hipertensión basal. 
• Historia obstétrica previa. 
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En nuestra observación, el ácido úrico disminuye al iniciarse el embarazo, de 
manera tal que durante la primera mitad del mismo tiene un rango normal menor al 
de las mujeres no embarazadas, para luego aumentar levemente durante  todo el 
embarazo. El concepto de que el ácido úrico disminuye durante el embarazo, 
descripto primero por Boyle y colaboradores131 y luego refrendado por Carter y 
Child132 (realizado el primero en 106 pacientes, en 1966 y el segundo en 64 pacientes 
en 1989 con embarazo normal) y citado extensivamente, no se correlaciona con 
nuestros datos.  Como dijimos previamente, La disminución al comenzar el 
embarazo se debería al efecto uricosúrico de los estrógenos, a pesar de que van 
aumentando progresivamente durante el embarazo hasta su finalización. Para que 
esta teoría se sostenga el efecto uricosúrico debe ser sobrepasado por algún 
mecanismo regulatorio o por sobreproducción de ácido úrico. Además, la respuesta 
inflamatoria que acompaña la iniciación del trabajo de parto podría explicar el 
aumento de los niveles de uricemia hacia el final de la gestación133.  
El rango normal es mucho más acotado comparado con mujeres no 
embarazadas, y que cada momento de la gestación tendría un rango propio y 
específico. El establecimiento del rango normal de ácido úrico y su evolución 
durante el embarazo ha sido llevado a cabo por dos grupos93 94 pero con bajo 
número de pacientes (270 en la primera referencia, 37 en la segunda) y de 
poblaciones puntuales de Suecia y de España. Dado que se trata de una molécula 
controlada a nivel renal por varios canales polimórficos, se hace necesario el estudio 
del rango normal en nuestra población, con nuestro perfil genético propio. 
Nuestros resultados sugieren que ese rango estaría, para embarazos simples, entre 
2,0 mg/dl y 3,5 mg/dl para la primera mitad del embarazo, entre 2,5mg/dl y 4,5mg/dl 
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durante la segunda mitad del embarazo; y para embarazos múltiples, entre 2,5mg/dl 
y 3,5mg/dl para la primera mitad del embarazo, y entre 2,5 mg/dl y 4,9 mg/dl para la 
segunda mitad del embarazo. 
 La pregunta acerca de si el aumento del ácido úrico durante la segunda 
mitad del embarazo tiene un rol en la evolución de los mecanismos fisiopatogénicos 
de las patologías hipertensivas gestacionales no es posible de responder en este 
trabajo, pero sí genera otras preguntas: ¿acaso el aumento de uricemia en sangre 
materna revela la disfunción endotelial o más bien la disfunción placentaria? ¿el 
ácido úrico tiene un rol en la fisiopatogenía de la preeclampsia o sóIo es el indicador 
de un aumento de la actividad de la óxidorreductasa por aumento de los sustratos 
o por activación específica? 
Recientemente se ha descripto la presencia del intercambiador aniónico 
GLUT9 en placenta134, en sus dos isoformas. Éste transportador es altamente 
específico para el ácido úrico, aunque también puede transportar glucosa y 
fructuosa. Su expresión en las patologías hipertensivas gestacionales aún no ha sido 
estudiado. 
Por otro lado, también se ha propuesto que la generación de ácido úrico 
aumenta como resultado de isquemia tisular: la placenta es un órgano con un nivel 
alto de recambio celular, proceso en el que se liberan purinas, fuente de producción 
de ácido úrico. Durante la preeclampsia, el recambio celular aumenta, situación que 
provee una fuente adicional de purinas, sumado al contexto hipóxico generado por 
la implantación anómala, seguido de la actividad aumentada de la xantino oxidasa 
placentaria y la conversión de la xantino deshidrogenasa a xantino oxidasa, que a 
su vez producen radicales superóxido, con su consecuente injuria tisular135. 
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Aunque la interpretación clásica en la literatura propone que el mecanismo 
más importante es el de clearance renal disminuido ante la situación de 
vasoconstricción inducido por la hipertensión, una nueva valoración del ácido úrico 
como metabolito intermediario en el balance de óxido- reducción del endotelio ha 
generado una revisión crítica de su estudio en la patogenia de las enfermedades 
metabólicas. 
Si bien muchos trabajos han descartado el valor del ácido úrico como 
predictor de la preeclampsia, el analito ha sido evaluado principalmente en el 
contexto del primer trimestre136,137, pero la evaluación en el segundo y tercer 
trimestre proporciona de todas maneras información valiosa a la hora de derivar 
oportunamente a una mujer en riesgo a un centro de mayor complejidad. En nuestro 
país, donde aproximadamente la mitad de las mujeres aún acuden a su primer 
control después del primer trimestre, y donde el 40% no completa su control 
prenatal,  la búsqueda de biomarcadores de primer trimestre no resuelven el 
problema.  
Se hace entonces necesaria una herramienta que agregue especificidad  a la 
sintomatología clínica en el escenario de la sala de emergencias obstétricas donde 
el protocolo de intervención o triage, permitirá, en caso de tratarse de una 
preeclampsia, la intervención oportuna que incluirá la internación de la paciente, el 
tratamiento con esterorides para madurez fetal si fuera necesario, sumado al 
tratamiento con sulfato de magnesio y antihipertensivos. 
El alto valor predictivo negativo podría ayudar a discernir entre mujeres que 
van a desarrollar preeclampsia de aquéllas con hipertensión gestacional o 
embarazos normotensos. 
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Si bien un gran número de estudios experimentales tienden a proponer un 
rol en la patogénesis de la enfermedad, sería necesaria más información para 
avanzar en esa área. 
Aunque no estamos acostumbrados a utilizar el dosaje de un analito como 
herramienta de exclusión más que de inclusión, ésta parece ser también la función 
de la proteinuria, ya que presenta atributos diagnósticos similares al ácido úrico, y a 
la relación sFlt-1/PlGF, recomendado por el Instituto Nacional de Salud inglés. 
Es así, fundamentándonos en nuestros resultados, que proponemos al 
dosaje secuencial de uricemia durante el embarazo como analito integrante del 
diagnóstico de enfermedades hipertensivas gestacionales. En la literatura se 
encuentran  trabajos a favor de la aplicabilidad del estudio de la uricemia en esta 
patología138, 139 , aunque también se encuentran grupos que no la aceptan, dado que 
los valores de desempeño diagnóstico no son los óptimos. Así, Thangaratinam y 
col.140, concluyen que el ácido úrico es un pobre predictor de complicaciones en 
mujeres con preeclampsia, y Magee y colaboradores141 proponen al ácido úrico 
como marcador de complicaciones renales. 
Nos queda claro que es necesario profundizar en los mecanismos 
fisiopatológicos para así seleccionar biomarcadores específicos de cada una de las 
eventuales presentaciones clínicas de este grupo de patologías. 
La necesidad de dilucidar la fisiopatología de las patologías hipertensivas 
gestacionales requiere tal vez un abordaje deconstructivo que deje de tratarlas 
como un todo y detecte diferencias que posibiliten una reclasificación. En ese 
sentido, por ejemplo, Philips y colaboradores 142 proponen una clasificación en 
preeclampsia pretérmino y a término,  von Dadelszen y colaboradores143 proponen 
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clasificar la preeclampsia en “de inicio temprano” y “de inicio tardío”, a aquéllas que 
se manifiestan antes o después de semana 34. Myatt y col.144 presentan en el año 
2014 un intento de unificación en la clasificación y en el registro de datos. En ese 
trabajo diferencian a las preeclampsias manifestadas antes de semana 34 de 
aquéllas a término, y registran la presencia o ausencia de RCIU. 
Finalmente, Myatt y Roberts145, en el año 2015, proponen la siguiente 
hipótesis: “el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular en mujeres que 
desarrollan preeclampsia sugiere que el test de estrés que supone el embarazo 
expone una enfermedad vascular subclínica preexistente. El dogma de la invasión 
trofoblástica inadecuada y el daño a la placenta por isquemia-reperfusión como 
causa central de la preeclampsia sería más relevante en la preeclampsia de inicio 
temprano. La evidencia para una placentación deficiente en la preeclampsia de 
desarrollo tardío es escasa.” 
La evidencia aportada en éste trabajo de tesis apoya la hipótesis expuesta. 
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CONCLUSIONES 
En el presente trabajo de Tesis hemos descripto el comportamiento de los 
niveles de ácido úrico en la mujer embarazada y apoyamos con datos numéricos de 
desempeño diagnóstico su rol adyuvante en el proceso de detección y diagnóstico 
de las patologías hipertensivas gestacionales. También hemos estudiado con el 
mismo abordaje el desempeño de la proteinuria en el proceso diagnóstico y hemos 
concluido que ambas determinaciones en conjunto  mejoran la sensibilidad y la 
especificidad del diagnóstico. 
 Dada la variabilidad biológica de la uricemia hemos propuesto como 
herramienta de análisis el cálculo de la razón constituida por el nivel de uricemia 
después de la semana 20 de gestación como numerador y el nivel de uricemia antes 
de la semana 20 como denominador. Nuestros resultados sugieren que un valor de 
dicha razón mayor a 1,5 estaría relacionado con el desarrollo de una patología 
hipertensiva gestacional (que exceptúa a la hipertensión gestacional sin 
proteinuria). 
 Hemos analizado la prevalencia de hipertensión crónica en la población de 
mujeres que atendieron su embarazo y/o parto durante el año 2010 en el Hospital 
Posadas, la cual se halla dentro de los valores reportados por la Sociedad Argentina 
de Cardiología y la incidencia de preeclampsia, mayor que en las embarazadas 
normotensas. 
 También en este trabajo de tesis describimos a los recién nacidos de madres 
que sufrieron patología hipertensiva durante el embarazo, en cuanto a su estado de 
salud al nacimiento, presentando mayor riesgo de retraso de crecimiento 
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intrauterino, prematurez, bajo peso al nacer y, en caso de las formas más graves del 
espectro de patologías hipertensivas, muerte perinatal. 
 También extendimos el análisis hasta el primer año de vida estudiando la 
vulnerabilidad a la enfermedad y describimos una tasa mayor de internaciones de 
niños nacidos tanto de madres con hipertensión gestacional sin proteinuria como 
de madres con preeclampsia. 
Hemos descripto el curso y las complicaciones en el embarazo, parto y 
nacimiento en mujeres normotensas e hipertensas, calculando los riesgos relativos 
de cada complicación (prematurez, bajo peso al nacer, retraso de crecimiento 
intrauterino) para las mujeres normotensas, las mujeres hipertensas, y las que 
sufrieron patología hipertensiva gestacional superpuesta a su hipertensión basal. 
También hemos estudiado la dinámica de los niveles de ácido úrico durante los 
embarazos con  retraso de crecimiento intrauterino en pacientes con preeclampsia 
comparadas con las pacientes con embarazos normotensos, sugiriendo que estos 
procesos fisiopatológicos son diferentes.  
Con el mismo abordaje estudiamos a las pacientes con embarazos múltiples, 
indicando que las patologías hipertensivas gestacionales en este grupo no 
comparten la misma  fisiopatología. 
Finalmente, proponemos que el estudio de los niveles de ácido úrico en este 
grupo de patologías no sólo puede contribuir en el proceso diagnóstico sino 
también en el estudio de los mecanismos que dan origen a este grupo de variadas 
presentaciones clínicas. 
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PERSPECTIVAS 
De este trabajo surgen varias preguntas para profundizar:  
1) ¿Cuál es el rango normal de uricemia en cada fracción del embarazo ya que 
resultaría clínicamente útil plantear un cambio en los informes bioquímicos para 
mujeres embarazadas? 
2) ¿Por qué es diferente la fisiopatogenia de la preeclampsia en mujeres con 
embarazo múltiple? 
3) ¿Existen diferencias entre la fisiopatogenia del RCIU en preeclampsia y en 
otras condiciones del embarazo? 
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